ES 2 360 957 T3

. @ Numero de publicacién: 2 360 957
OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
CO07D 471/04 (2006.01)

ESPANA

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 06826564 .4
Fecha de presentacion : 24.10.2006

Numero de publicacion de la solicitud: 1966198
Fecha de publicacion de la solicitud: 10.09.2008

Titulo: Derivados de 2-amino-3,4-dihidro-pirido[3,4-D]-pirimidina utiles como inhibidores de la S-secretasa

(BACE).
Prioridad: 25.10.2005 US 730165 P @ Titular/es: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
Turnhoutseweg 30
2340 Beerse, BE
Fecha de publicacion de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Reitz, Allen, B.;
10.06.2011 Luo, Chi;
Huang, Yifang;
Ross, Tina, M.;
Baxter, Ellen, E.;
Tounge, Brett, A.;
Parker, Michael, H.;
Strobel, Eric, D. y
Reynolds, Charles, H.
Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Carpintero Lopez, Mario
10.06.2011

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

ES 2360957 T3

DESCRIPCION
Derivados de 2-amino-3,4-dihidro-pirido[3,4-D]-pirimidina Utiles como inhibidores de la beta-secretasa (BACE)

Campo de la invencién

La presente invencién esta dirigida a nuevos derivados de 2-amino-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidina, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (EA), deterioro congnitivo
leve, senilidad y/o demencia. Los compuestos de la presente invencion son inhibidores de la B-secretasa, también
conocida como enzima de escision amiloide del sitio 3, BACE, BACE1, Asp2 o memapsina 2.

Antecedentes de la invencién

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa asociada con el envejecimiento. Los
pacientes de EA sufren déficit de la cognicion y pérdida de memoria, asi como problemas conductuales tales como
ansiedad. Mas del 90% de los afectados por EA tienen una forma esporadica del trastorno, mientras que menos del
10% de los casos son familiares o hereditarios. En Estados Unidos, aproximadamente 1 de cada 10 personas de 65
afos de edad tienen EA, mientras que a la edad de 85, 1 de cada dos individuos estan afectados por EA. La
esperanza de vida media desde el diagnéstico inicial es de 7-10 afios y los pacientes con EA requieren muchos
cuidados, bien en una institucion de residencia asistida, que es muy costoso, o bien proporcionados por los
miembros de la familia. Con el creciente nimero de ancianos en la poblacion, la EA es un problema médico cada
vez mayor. Las terapias disponibles actualmente para la EA simplemente tratan los sintomas de la enfermedad e
incluyen inhibidores de la acetilcolinesterasa para mejorar las propiedades cognitivas, asi como ansioliticos y
antipsicoticos para controlar los problemas de conducta asociados con esta enfermedad.

Las caracteristicas patol6gicas fundamentales en el cerebro de los pacientes de EA son las marafas neurofibrilares
gue se generan mediante hiperfosforilacion de la proteina tau y las placas de amiloide que se forman por la
agregacion del péptido B-amiloides.az (A~B1-42). El A~B1.42 forma oligdmeros y después fibrillas, y, al final, placas de
amiloide. Se cree que las fibrillas son especialmente neurotéxicas y pueden producir la mayor parte del dafio
neurolégico asociado con la EA. Los agentes que previenen la formacién de ARi.42 tienen el potencial de ser
agentes modificadores de la enfermedad para el tratamiento de la EA. El La B-secretasa (BACE) escinde el
extremo N del ABi.42 y, después, la B-secretasa escinde el extremo C terminal. Ademas del ABi.42, la B-secretasa
también libera ABi-40, que es el producto de escisién predominante, asi como ARi-3s ¥ APi-43. Por tanto, cabria
esperar que los inhibidores de la BACE prevengan la formacion de ABi-42 y serian potenciales agentes terapéuticos
en el tratamiento de la EA.

LARNER A. J.; Expert Opinion on Therapeutic Patents, vol, 14, n° 10, 2004, paginas 1403-1420 revisa brevemente
la biologia de las enzimas secretasas (alfa, beta y gamma) que metabolizan la proteina precursora del amiloide,
vias que se piensa que son cruciales en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer.

Los documentos WO 2006/017836 (JANSSEN PHARMACEUTICA, NV), WO 2006/024932 (JANSSEN
PHARMACEUTICA, NV) y WO 2006/017844 (JANSSEN PHARMACEUTICA, N.V.) divulgan nuevos derivados de 2-
amino-3,4-dihidro-quinazolina, composiciones farmacéuticas que las contienen y a su uso en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer (EA), el deterioro cognitivo leve, la senilidad y/o la demencia.

Sumario de la invencion

La presente invencion esta dirigida a un compuesto de formula (1)

Ro
R'—(L", /k
SO
N S
Z SN2 N
Lis

en el que
a es un niamero enterode 0 a 1;

L' se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -SO-, -SOz- y NR%; en el que R? se selecciona del grupo que
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consiste en hidrégeno y alquilo C1.4;
R! se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;

en el que cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi,
alquilo Cj.4, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi, alquilo C;.4 sustituido con halégeno, alquilo C;.4 sustituido con ciano,
alcoxi Ci.4, alcoxi Ci-4 sustituido con halégeno, nitro y ciano;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.g, alcoxi Cig, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi,
alquilo Ciy.s sustituido con amino, alquilo Ci.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.4-O-aralquilo, cicloalquilo, alquilo Cj.s-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Cj.s-
heterocicloalquilo;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, —C(O)-(alcoxi Ci.4), alquilo Ci.4 sustituido con
hidroxi, alquilo C1.4 sustituido con flor, alcoxi C1.4 sustituido con fldor, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-
5-ona);

L® se selecciona del grupo que consiste en —(CH2)p-;
b es un nimero entero de 0 a 4;

R® se selecciona del grupo que consiste en

o

R® 1!16 R® l!as
0 o) T“o
777 /A1 Ol o ku\ /A1 OH }(ll\ /A1 N o
8 ' Le
R o) R® R o)

R y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.g, -
alquenilo Cy.5, alquilo C,.4-O-alquilo Ci.4, -alquilo Cz-4-O-aralquilo, cicloalquilo, -alquilcicloalquilo Ci.4, arilo, aralquilo,
heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo Cj.s-heterocicloalquilo y -CH>CH»-O-CH2CH»-O-
CHzCHz-O-CHzCHz-OH;
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en el que R- R? y R®, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4, t-butoxicarbonilo- y aralquilo;

en el que el alquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi alcoxi Ci.4, -C(O)O-
alquilo C1.4, NR*R®, -NR"-C(0)0O-alquilo C** y -~NR"-S0,-NR"R?;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo 0 como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en oxo, flaor, cloro, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.g, alcoxi Ci-4, trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), cicloalquilo, -alquilo Ci.s-cicloalquilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicién de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo;

como alternativa, R* y R® se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene a menos un atomo de nitrégeno y, ademas, que contiene, opcionalmente, de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico;

en el que anillo heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4, alquilo Ci.6, alquilo C1-4-OH,
-alquilo C1.4-CO2H, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), cicloalquilo
Ca.s, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

en el que el sustituyente fenilo o el heteroarilo de 5 a 6 miembros estd ademas opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en haldégeno, alquilo Ci.4 y alquilo
Ci1-4 halogenado;

6 . . A .
R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci.4;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10, alcoxi C1.g, cicloalquilo, arilo, bifenilo, carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo Ci.4, aralquilo Ci.4, alquilo Ci-4-carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo-alquilo Ci.4, alquilo Ci-4-heterocicloalquilo y espiro-heterociclilo;

en el que grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo o espiro-heterociclilo, solo 0 como parte de
un grupo sustituyente, estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.6, alcoxi Ci-4 sustituido con fldor,
alquilo Cj.4 sustituido con hidroxi, alquilo Ci-4 sustituido con carboxi, alcoxi Ci.4, nitro, ciano, amino, alquilamino Cj.4,
dialquilamino Ci.4, -C(O)-alquilo Ci.4, -C(O)-aralquilo Ci.4, -C(O)O-alquilo Ci.4, -C(O)O-aralquilo Ci.4, -alquilo Cj.s-
C(0)0-alquilo Ci.4, -alquilo Cy4-S-alquilo Cy.4, -C(O)-N(R°RP),, -alquilo C1.4-C(0)-N(R°RP),, -NR®-C(0)-alquilo Ci.4, -
S0.-N(R°RP), alquilo C1.4-SO,-N(R°RP),, fenilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolil) y 1-(1,4dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicion de que el halégeno no esté unido a un alquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

en el que R y RP, cada vez, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno
y alquilo Ci1.4;

en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, -C(O)-alquilo Ci.4,
alquilo Cy.4, alquilo Cy.4 sustituido con flGor, alcoxi C;.4, nitro, ciano, amino, alquilamino C;.4y di(alquil C1-4)amino;

como alternativa, R° y R’ se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar un heterocicloalquilo
saturado de 5 a 10 miembros; en el que el heterocicloalquilo saturado de 5 a 10 miembros esta opcionalmente
sustituido con de uno a dos grupos oxo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4 y cicloalquilo;

Al es —alquilo Ci.6-; en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en alquilo C,., alquilo Ci.s sustituido con hidroxi, alquilo Ci.4
sustituido con alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido con aralquiloxi, alquenilo Cs., cicloalquilo, -alquilo Ci-s-cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.4-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo C;.s-heterocicloalquilo, -alquilo C1-4-N
RFRF, -S-alquilo Ci.4, -alquilo C;-3-O-alquilo Ci.3, -alquilo Ci-3-S-alquilo Ci.3, -alquilo Ci-3-O-aralquilo, -alquilo Cj.s-
guanidino, -alquilo C1.4-COzRE y —alquilo C1.4-C(O)0O-alquilo C1.4;

en el que RE y RF, cada vez, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno
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y alquilo C1.4;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fltor, cloro, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi, alquilo Ci-4
sustituido con halégeno, alquilo Ci.4 sustituido con halégeno, -C(O)O-alquilo Ci.4, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicion de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.12, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi, alquilo Ci.s
sustituido con amino, alilo, alcoxi Ci.s, cicloalquilo, -alquilo Ci.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -
alquilo Ci.4-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo C;.4-heterocicloalquilo, -alquilo Ci.4-O-alquilo Ci.g, -alquilo C;.4-O-
arilo, -alquilo Ci.s-O-aralquilo, alquilo C;i.2-O-C(O)-alquilo Ci.6, -alquilo C;.4-O-C(O)-O-alquilo Ci.s, -alquilo C;.4-O-
C(0O)-O-cicloalquilo Cji.g, -alquilo C1.4-O-C(0O)-C(NHCO(alquilo Cji.6))=CH-alquilo Ci.s, 5-metil-2-oxo0-[1,3]dioxol-4-
ilmetilo-, -CH:N(alquilo Ci.4)-C(O)-arilo, -CHz-C(O)-NRGRH, CH»-0-CH»-0O-C(0)-2-(N-alquil-1,4-dihidropiridil), a-
ciclodextrinilo, B-ciclodextrinilo y y-ciclodextrinilo;

en el que R® y R" se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
Cia;

en el que grupo cicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en flaor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino Cji.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R y R' se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4
sustituido con hidroxi, -alquilo C.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.4 sustituido con aralquiloxi, alquilo C1.4-NR’RX,
cicloalquilo, -alquilo C;.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo
Ci-4-heterocicloalquilo, acido C.edialcanoico y -alquilo C1.4-C(O)O-RJ;

en el que R’ y RX, cada vez, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno
y alquilo C1.4;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fldor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alguilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

como alternativa, R* y R se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno y ademas, opcionalmente, que contiene de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Cj.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1-4dihidro-tetrazol-5-ona);

R'? se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alquilo C1-4 sustituido con hidroxi, cicloalquilo, -alquilo Ci4-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C;.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Ci-4-heterocicloalquilo;
en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carbox, -C(O)-C-
alquilo Ci.4, alquilo Cj.s, alcoxi Ci.a, trifluorometilo, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.s, di(alquilamino Cj.s),
aralquilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R'® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, amino, -C(0)O-alquilo C, , y —C(0)-alquilo C, ,-O-
alquilo C1.4; y en el que;

“arilo” es un anillo aromatico completamente conjugado;

“cicloalquilo” es cualquier sistema de anillo de tres a dieciséis miembros, estable, monociclico, biciclico, policiclico,
en puente o unido en espiro, saturado.

“heteroarilo” es cualquier estructura de anillo aromatico monociclico de cinco o seis miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, Ny S, que opcionalmente contiene de uno a tres
heteroatomos adicionales seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en O, Ny S; o una
estructura de anillo aromatico biciclico de nueve o diez miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en O, N y S, que opcionalmente contiene de uno a cuatro heteroatomos
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adicionales seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en O, N y S; en el que dicho grupo
heteroarilo monociclico de cinco o seis miembros o dicho grupo heteroarilo biciclico de nueve o diez miembros
puede estar unido a cualquier heterodtomo o atomo de carbono del anillo de modo que el resultado sea una
estructura estable; y

“heterocicloalquilo” es cualquier estructura de anillo monociclico saturado o parcialmente insaturado de cinco o siete
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S, que
opcionalmente contiene de uno a tres heteroatomos adicionales seleccionados de forma independiente del grupo
gue consiste en O, N y S; o un sistema de anillo biciclico, saturado, parcialmente insaturado o parcialmente
aromatico de nueve a diez miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
en O, N y S, que opcionalmente contiene de uno a cuatro heteroatomos adicionales seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en O, N y S; en el que dicho grupo heterocicloalquilo de cinco a siete
miembros o dicho grupo heterocicloalquilo de nueve a diez miembros puede estar unido a cualquier heterodtomo o
atomo de carbono del anillo de modo que el resultado sea una estructura estable; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

La presente invencion esta ademas dirigida a compuestos de férmula (CI)

R

R1_(L1 )a
| N N)\Lz—-—Rs
: H
N A
NH, | D

en la que RY, a, L', R? L? y R® son como se ha definido en la presente memoria, utiles como intermediarios en la
sintesis de los compuestos de férmula ().

Es ilustrativa de la invencién una composicién farmacéutica que comprende un transportador farmacéuticamente
aceptable y cualquiera de los compuestos descritos con anterioridad. Una ilustracién de la invenciéon una
composicion farmacéutica preparada mezclando cualquiera de los compuestos descritos con anterioridad y un
transportador farmacéuticamente aceptable. llustra la invencién un procedimiento para preparar una composicion
farmacéutica que comprende mezclar cualquiera de los compuestos descritos con anterioridad y un transportador
farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de la invencion son compuestos de férmula (l) en procedimientos de tratar un trastorno mediado por la
enzima [(-secretasa en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos 0 composiciones farmacéuticas descritas en lo que
antecede.

Un ejemplo de la invencion es un compuesto de férmula (I) en un procedimiento de tratar un trastorno seleccionado
del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer (EA), deterioro cognitivo leve, senilidad, demencia, demencia
con cuerpos de Lewy, sindrome de Down, demencia asociada con ictus, demencia asociada con enfermedad de
Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide, preferentemente enfermedad de Alzheimer, en un sujeto que lo
necesite que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de cualquiera de los compuestos o
composiciones farmacéuticas descritas en lo que antecede.

Otro ejemplo de la invencién es el uso de cualquiera de los compuestos descritos en lo que antecede en la
preparacion de un medicamento para tratar: (a) la enfermedad de Alzheimer (EA), (b) el deterioro cognitivo leve, (c)
la senilidad, (d) la demencia, (e) la demencia con cuerpos de Lewy, (f) el sindrome de Down, (g) la demencia
asociada con ictus, (h) la demencia asociada con enfermedad de Parkinson e (i) la demencia asociada con beta-
amiloide, en un sujeto que lo necesite.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion esta dirigida a compuestos de formula (1)
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N” “NH, o

en la que R, a, L*, R?, L?y R® son como se ha definido en la presente memoria. Los compuestos de formula (I) son
inhibidores de la enzima (-secretasa (también conocida como enzima de escision en el sitio 3, BACE, BACEL,
Asp2 o memapsin2) y son utiles en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, el deterioro cognitivo lev (DCL),
la senilidad, la demencia, la demencia asociada con ictus, la demencia con cuerpos de Lewy, el sindrome de Down,
la demencia asociada con enfermedad de Parkinson y la demencia asociada con beta-amiloide, preferentemente la
enfermedad de Alzheimer, el deterioro cognitivo leve o la demencia, mas preferentemente la enfermedad de
Alzheimer.

En una forma de realizacion, la presente invencion estéa dirigida a compuestos de férmula (I-O)

Ry

R'—(L"), ‘
N N/kLz——R?
A

A

N . NH2 . (I-O)

en la que
a es un namero enterode 0 a 1;

L' se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -SO-, -SOz- y NR%; en el que R? se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo C1.4;

R! se selecciona del grupo que consiste en —cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;

en el que cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi,
alquilo Cj.4, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi, alquilo C;.4 sustituido con halégeno, alquilo C;.4 sustituido con ciano,
alcoxi Ci.4, alcoxi Ci-4 sustituido con halégeno, nitro y ciano;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;.g, alcoxi Cig, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi,
alquilo Ciy.s sustituido con amino, alquilo Ci.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.4-O-aralquilo, cicloalquilo, alquilo Cj.s-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Cj.s-
heterocicloalquilo;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi C1.4, —C(O)-(alcoxi Ci.4), alquilo Ci-4 sustituido con
hidroxi, alquilo Ci.4 sustituido con fltor, alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido con fldor, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

L® se selecciona del grupo que consiste en —(CHy)p-;
b es un nimero entero de 0 a 4;

R® se selecciona del grupo que consiste en
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R*
2SN ﬂmiﬂi’
oA
|
1 1 1
AN O Ao B AL
RR O . R® , RR O ,
R10
A N Al
N \Rﬂ N/ \Riz
R® = he ,

R y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.s, alquilo
Ci.4 sustituido con hidroxi, -alquilo C;.4-O-alquilo Ci.4, -alquilo C,.4-O-aralquilo,, alquilo C1,4-NRARB, cicloalquilo, -
alquilo Ci.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo Ci-s-
heterocicloalquilo;

en el que R* y R®, cada vez, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo Cy.4 y aralquilo;

en la que alquilo Ci.g esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en hidroxi y carboxi;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fldor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alguilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

como alternativa, R* y R® se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno y ademas, opcionalmente, que contiene de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Cj.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

6 . . s .
R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci.4;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo, arilo, bifenilo, carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo, heterocicloalquilo, alquilo Ci.s-cicloalquilo, aralquilo Ci.s, alquilo Ci.a-
carbociclilo parcialmente insaturado, heteroarilo-alquilo C;.4, alquilo Ci-s-heterocicloalquilo y espiro-heterociclilo;

en el que grupo alquilo Ci-10, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo o espiro-heterociclilo, solo o como
parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.s, alcoxi C1-4 sustituido con fldor,
alquilo C;.4 sustituido con hidroxi, alquilo C;.4 sustituido con carboxi, alcoxi Ci.4, nitro, ciano, amino, alquilamino Cj.4,
dialquilamino Ci.4, -C(O)-alquilo Ci.4, -C(O)-aralquilo Ci.4, -C(O)O-alquilo Cj.4, -C(O)O-aralquilo Cj.4, -alquilo Ci.a-
C(0)0-alquilo C1.4, -alquilo C1.4-S-alquilo Cy.4, -C(0)-N(R°RP)2, -alquilo C1.4-C(0)-N(R°RP)2, -NR®-C(0O)-alquilo C1.4, -
S02-N(R°RP), alquilo C1.4-SO.-N(R°RP),, fenilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolil) y 1-(1,4dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicién de que el halégeno no esté unido a un alquilo Ci.10, cicloalquilo o heterocicloalquilo;
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en el que R y RP, cada vez, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno
y alquilo Ci1.4;

en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, -C(O)-alquilo Ci.4,
alquilo C1.4, alquilo Cy.4 sustituido con flGor, alcoxi C;.4, nitro, ciano, amino, alquilamino C;.4y di(alquil C1-4)amino;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4 y cicloalquilo;

Al es —alquilo Ci.6-; en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en alquilo C,.s, alquilo Ci.s sustituido con hidroxi, alquilo Ci.4
sustituido con alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido con aralquiloxi, alquenilo Cs., cicloalquilo, -alquilo Ci-s-cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.4-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo C;.s-heterocicloalquilo, -alquilo C1-4-N
RFRF, -S-alquilo Ci.4, -alquilo C;-3-O-alquilo Ci.3, -alquilo Ci-3-S-alquilo Ci.3, -alquilo Ci-3-O-aralquilo, -alquilo Cj.s-
guanidino, -alquilo C1.4-COzRE y —alquilo C1.4-C(O)0O-alquilo C1.4;

en el que RE y RF, cada vez, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno
y alquilo Ci1.4;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo 0 como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en flaor, cloro, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci-4, alquilo Cy.4 sustituido con hidroxi, alquilo C;.4
sustituido con halégeno, alquilo C;.4 sustituido con halégeno, -C(O)O-alquilo Ci.4, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicién de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.12, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi, alquilo Ci.6
sustituido con amino, alilo, alcoxi Ci.s, cicloalquilo, -alquilo C;.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -
alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo Ci.4-heterocicloalquilo, -alquilo Ci-4-O-alquilo Ci.s, -alquilo C;-4-O-
arilo, -alquilo Cy.4-O-aralquilo, alquilo C;.s-O-C(O)-alquilo Ci.6, -alquilo C;.4-O-C(O)-O-alquilo Ci.6, -alquilo Ci.4-O-
C(0)-O-cicloalquilo Cj.s, -alquilo Ci.4-O-C(O)-C(NHCO(alquilo Ci.s))=CH-alquilo Ci, 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-
ilmetilo-, -CH;N(alquilo Ci.4)-C(O)-arilo, -CHz-C(O)-NRGRH, CH»-0O-CH,-0-C(0)-2-(N-alquil-1,4-dihidropiridil), a-
ciclodextrinilo, B-ciclodextrinilo y y-ciclodextrinilo;

en el que R® y R" se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
Ci4;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fldor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alguilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R0 y R se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.g, alquilo
Ci.4 sustituido con hidroxi, -alquilo C;.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.4 sustituido con benciloxi, alquilo C1.4-NRJRK,
cicloalquilo, -alquilo Cj-s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo
Ci-4-heterocicloalquilo y -alquilo C1.4-C(O)O-RJ;

en el que R’ y R¥, cada vez, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno
y alquilo Ci1.4;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo 0 como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en flaor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino Cji.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

como alternativa, R* y R' se toman junto con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrdgeno y ademas, opcionalmente, que contiene de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Cj.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R'? se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alquilo Ci-4 sustituido con hidroxi, cicloalquilo, -alquilo Ci-4-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C;.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Ci-4-heterocicloalquilo;
en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
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sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carbox, -C(O)-C-
alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.a, trifluorometilo, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.s, di(alquilamino Ci.4),
aralquilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona); o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

En una forma de realizacion de la presente invencién a es O. En otra forma de realizacién de la presente invencién
aesl.

En una forma de realizaciéon de la presente invencion, L' es -O-. En otra forma de realizacion de la presente
invencion, L* se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -SO- y -SO,. En otra forma de realizacion de la
presente invencion, L'es NR>; enel que R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En una forma de realizacién de la presente invencion, R! es arilo. En otra forma de realizacion de la presente
invencién, R' se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo y arilo. En otra forma de realizacién de la
presente invencion, R! se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo. En otra forma de realizacién de la
presente invencion, R! se selecciona del grupo que consiste en heteroarilo y heterocicloalquilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R' se selecciona del grupo que consiste en arilo u
heteroarilo; en el que el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes
seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, alquilo Ci-4, alquilo C;.4 sustituido
con hidroxi, alquilo C1.4 sustituido con halégeno, alcoxi Ci.4y alcoxi C;.4 sustituido con halégeno.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R' se selecciona del grupo que consiste en arilo y heteroarilo;
en el que el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, alquilo Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi,
alquilo C;.4 sustituido con halégeno, alcoxi C1.4y alcoxi Ci.4 sustituido con halégeno.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R' se selecciona del grupo que consiste en arilo; en el que el
arilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégeno y alcoaxi
Ci.4. En otra forma de realizacién de la presente invencion, R! se selecciona del grupo que consiste en fenilo, 2-
fluorofenilo y 2-metoxifenilo. En otra forma de realizacién de la presente invencion, R' es fenilo.

En una forma de realizacion de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci.6, alquilo Ci-4 sustituido con hidroxi, -alquilo Cj.4-0-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4-O-aralquulo, cicloalquilo, -alquilo Ci-s-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C;.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Ci-4-heterocicloalquilo;
en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo 0 como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en hidroxi, carboxi, alcoxi Ci.4, -C(O)-(alcoxi Ci.4), alquilo Cy.4- sustituido con hidroxi, alquilo Cy.4- sustituido
con flaor, alcoxi Ci.4 sustituido con flaor, -5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R” se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci.4, alquilo Cj.4 sustituido con hidroxi, -alquilo Cji4-O.alquilo Ci.4, alquilo Ci.s.O-aralquilo, cicloalquilo vy
heterocicloalquilo.

En otra forma de realizaciéon de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
ciclohexilo, (S)-ciclohexilo, isopropilo, (S)-isopropilo, 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(2-metoxi-etilo), 1-(2-isopropiloxi-etilo), 1-
((S)-(2 benciloxi)-etilo), 4-tetrahidropiranilo y (S)-4-tetrahidropiranilo. En otra forma de realizacion de la presente
invencion, R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno (5), (S)-ciclohexilo, isopropilo, (S)-isopropilo y (S)-
4-tetrahidropiranilo. En otra forma de realizacion de la presente invencién, R® se selecciona del grupo que consiste
en (S)-ciclohexilo, (S)-isopropilo y (S)-4-tetrahidropiranilo. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R?
se selecciona del grupo que consiste en (S)-isopropilo y (S)-4-tetrahidropiranilo.

En una forma de realizacion de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci.6, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, -alquilo Ci.4-O.alquilo Ci.4, alquilo Ci.4.O-aralquilo, cicloalquilo, -alquilo Cj.s-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C;.4-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Ci-s-heterocicloalquilo;
en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en hidroxi, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, -C(O)-(alcoxi Ci.4), alquilo Cy.4- sustituido con hidroxi, alquilo C;-
4- sustituido con fldor, alcoxi C1-4 sustituido con flaor, -5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci.4, alquilo Cj.a sustituido con hidroxi, -alquilo Cis-O.alquilo Ci.s, alquilo Ci.4.O-aralquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo y C;.4, alquilo-heterocicloalquilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
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ciclohexilo, (S)-ciclohexilo, (R)-ciclohexilo, isopropilo, (S)-isopropilo, (R)-isopropilo, (S)-isobutilo, 1-(2-hidroxi-etilo),
1-(S)-(1-(R)-hidroxi-etilo), 1-(2-metoxi-etilo), 1-(2-isopropiloxi-etilo), 1-(S)-(1-(R)-benciloxi-etilo), (S)-(2-benciloxi-
etilo), 4-tetrahidropiranilo, (S)-4-tetrahidropiranilo y (S)-4-tetrahidropiranilo-metilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencién, R’ se selecciona del grupo que consiste en (S)-ciclohexilo,
(R)-ciclohexilo, (S)-isopropilo, (R)-isopropilo, 1-(S)-(1-(R)-hidroxi-etilo), 1-(S)-(1-(R)-benziloxi-etilo) y (S)-4
tetrahidropiranilo. En otra forma de realizacion de la presente invencién, R’ se selecciona del grupo que consiste en
(S)-ciclohexilo, (R)-ciclohexilo, (S)-isopropilo, (R)-isopropilo, (S)-4 tetrahidropiranilo y 1-(S)-(1-(R)-hidroxi-etilo). En
otra forma de realizacion de la presente invencion, R” se selecciona del grupo que consiste en (S)-ciclohexilo, (R)-
ciclohexilo, (S)-isopropilo y (S)-4-tetrahidropiranilo.

En una forma de realizacién de la presente invencién, b es un nimero entero de 0 a 3. En otra forma de realizacion
de la presente invencién, b es un nimero entero de 1 a 2. En otra forma de realizaciéon de la presente invencion b
es 2.

En una forma de realizacion de la presente invencion, L? se selecciona del grupo que consiste en -(CHa)p; b es un
namero entero de 0 a 3. En otra forma de realizacion de la presente invencion, L? se selecciona del grupo que
consiste en -CHz-, -CH2-CH; y -CH2CH2CHo-..

En una de realizacién de la presente invencién, R® se selecciona del grupo que consiste en:

1 s . :‘SiN’R4 BSZ‘N/H\Rf 3:‘)N’A1-'\/ SR

4 : 1 i
fz,’lj\;'\]’R JS:{I\[/U\R7 3’(’ N/ATO\RQ h} N’A\/OH
R® . R 0

RG

14 e L] ?

En otra de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en:
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En otra de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en:
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En otra de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en:
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En una forma de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en

O O O O
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En otra forma de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en

O O O
Z‘z_?/lk I?I -~ R4 :ss:N/“\H7 }L'JJ\?I‘/AH(O\ RQ
5

RS, R® O ,

R

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en

Qo o
}HJ\N’R4 hfu\N’AH]/O\RQ
As P

y - R o

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en

10

o o R
1 1
}L?LN/ATO\RQ. ' N,A N'\Rn
' 8 'B
R o R O

y

En una forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-s, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, -alquilo C.s-O.alquilo Ci.4, alquilo
Cz.4.0O-aralquilo, cicloalquilo, -alquilo Cj.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo,
heterocicloalquilo y -alquilo Ci.s-heterocicloalquilo; en el que el alquilo Ci.g estd opcionalmente sustituido con de
uno a dos sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi y carboxi; y en el
que el cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solos o como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, ciano, -5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan de forma independiente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo Ci, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, -alquilo Ci.4-O.alquilo Ci.4, alquilo Cy.4.0O-
aralquilo y cicloalquilo. En otra forma de realizaciéon de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en alquilo Ci., cicloalquilo, alquilo Ci-s-cicloalquilo, aralquilo, heteroarilo, -
alquilo Ci.s-heteroarilo y alquilo Ci.4.0O-heterocicloalquilo; en el que el grupo alquilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con de uno a dos
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, ciano, alquilo Cj.4,
alcoxi Ci.4, -C(0)-O-alquilo C1.4y 5-(1,2,3,4-tetrazolilo).

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R* y R® se seleccionan de forma independiente del grupo que
consiste en hidrégeno, metilo, 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(2-benciloxietilo), 1-(3-hidroxi-n-propilo), 1-(2-t-butoxi-etilo), 1-
(3,3-dimetil-n-butilo) y ciclohexilo. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se seleccionan de
forma independiente del grupo que consiste en etoxi-carbonilo-etilo, 1-(2-carboxi-etilo), ciclohexilo, isopropilo, 2-
(1,3-dihidroxi-n-propilo), 1-(4-carboxi-n-butilo), 3-n-pentilo, t-butilo, 1-(3,3-dimetilo-n-butilo), 4-carboxi-ciclohexilo, 4-
cianociclohexilo, 4-(5-(1,2,3,4-tetrazolilo))-ciclohexilo, 4-etoxi-carbonil-ciclohexilo, cis-(4-metoxi-carbonil-ciclohexilo),
cis-(4-carboxi-ciclohexilo), trans-(4-metoxi-carbonil-ciciohexilo), trans-(4-carboxi-ciclohexilo), fenil-etilo, -ciclopentil-
metilo, 2-adamantilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolil)-metilo, 2-imidazolil-metilo, 2-piridil-metilo, 3-piridil-metilo, 4-piridil-metilo,
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4-piridil-etilo, 3-(1,2,4-triazolil)-metilo, 1-pirrolidinil-etilo, 4-imidazolil-metilo, 2 (1-metil-imidazolilo), 2-(1-metil-
imidazolil)-metilo, 2-furil-metilo, 1-(2-(4-morfolinil)-etilo), 1-(3-(4-morfolinilo)-n-propilo), 5-(2,2-dimetilo-1,3-dioxanilo),
-CH((R)-isopropil)-CH>OH, 2-(S)-(1-hidroxi-3-t-butoxi-n-propil), 1-(R)-(1-(3-(5-metil-1 ,2,4oxadiazolil))-2-t-butoxi)-etilo
y 1-(1-(5-(R)-1,2,3,4-tetrazolil)-2-t-butoxi)-etilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en hidrégeno, metilo, 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(2-benciloxietilo) y 1-(3-hidroxi-n-propilo). En otra
forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo
que consiste en ciclohexilo, isopropilo, 3-n-pentilo, 4-carboxi-ciclohexilo, cis-(4-metoxi-carbonil-ciclohexilo), cis-(4-
carboxi-ciclohexilo), trans-(4-metoxi-carbonil-ciclohexilo), 2-adamantilo y -CH((R)-isopropil)-CH,-OH.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo gue consiste en hidrégeno, metilo, 1-(2-hidroxi-etilo) y 1-(2-benciloxietilo). En otra forma de realizacion de la
presente invencion, R y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en ciclohexilo,
3-n-pentilo, 4-carboxiciclohexilo, cis-(4-metoxi-carbonil-ciclohexilo), cis-(4-carboxi-ciclohexilo), trans-(4-metoxi-
carbonil-ciclohexilo), 2-adamantilo y -CH((R)-isopropil)-CH2-OH.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en metilo, 1-(2-hidroxi-etilo) y 1-(2-benciloxietilo). En otra forma de realizacion de la presente
invencién, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en ciclohexilo, 4-
carboxi-ciclohexilo, cis-(4.metoxicarbonil-ciclohexilo) y cis (4-carboxi-ciclohexilo).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en hidrogeno, 1-(2-hidroxi-etilo) y ciclohexilo. En otra forma de realizacién de la presente
invencion, R* y R® se seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en ciclohexilo, t-butilo, 5-(1,2,3,4-
tetrazilil)-metilo, 2-imidazolil-metilo, 4-piridil-metilo, 3-(1,2,4-triazolil)-metilo, 2-(1-metil-imidazolil)-metilo y 1-(R)-(1-(3-
(5-metil-1,2,4-oxadiazolil))-2-t-butoxi)-etilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en hidréogeno, 1-(2-hidroxi-etilo) y ciclohexilo. En otra forma de realizacion de la presente
invencion, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en ciclohexilo, 2-
imidazolil-metilo, 4-piridil-metilo, 3-(1,2,4-triazolil)-metilo, 2-(1-metil-imidazolil)-metilo y 1-(R)-(1-(3-(5-metil-1,2,4-
oxadiazolil))-2-t-butoxi)-etilo.

En una forma de realizacion de la presente invencion, R* se selecciona del grupo que consiste en 1-(2-hidroxi-etilo)
y ciclohexilo. En una forma de realizacién de la presente invencién, R® 2-(1-metil-imidazolil)-metilo.

En una forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.s, alquenilo Cy.s, -alquilo Cz.4-O-alquilo Ci.4, -alquilo C;.4-O-aralquilo,
cicloalquilo, -alquilo Cj-s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo
Ci.4-heterocicloalquilo y -CH2CH»-O-CH2CHa;-OCH,CH,-O-CH,CH,-OH; en el que el alquilo, solo o como parte de
un grupo sustituyente, estd opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, alcoxi Ci.4, -C(O)O-alquilo Cj.4, NR*R®, -NRL-C(O)O-
alquilo C1.4y -NR"-S0,-NR*R®; en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como
parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en fltor, cloro, hidroxi, carboxi, oxo, -C(0O)O-alquilo C;.4, alquilo Ci.6, alcoxi Ci.
4, cicloalquilo, -alquilo Ci.4-cicloalquilo, ciano, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona); en el que RL, RA
y R®, cada vez, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.2 y
t-butoxi-carbonil-; con la condicién de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.¢, alquenilo C».s, alquilo Ci-4 sustituido con hidroxi, -alquilo C,.4-O-alquilo
Ci1.4, -alquilo C,.4 O-aralquilo, cicloalquilo, -alquilo C;.s-cicloalquilo, aralquilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo y —alquilo Cj.s-
heterocicloalquilo; en el que el grupo —alquilo Ci-s-heteroarilo o —alquilo Ci-a-heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido en la porcion heteroarilo o heterocicloalquilo con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
alquilo Cy.6,-cicloalquilo C3sy alquilo Cy.4-cicloalquilo Ca.s.

En otra forma realizacién de la presente invencion, R* y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en hidrégeno, metilo, n-propilo, isobutilo, t-butilo, 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(2-benciloxi-etilo), 1-(3-
hidroxi-n-5-propilo), 1-(2-metoxi-etilo), 1-(2-t-butoxi-etilo), 1-(3,3-dimetil-n-butilo), 1-(3-metil-buten-2-ilo), 1-(2-propen-
2-ilo), ciclohexilo, ciclohexilo-metilo, ciclohexilo-etilo; bencilo, 5-(3-t-butil-isoxazolil)-metilo, 5-(3-ciclohexil-4,5-dihidro-
isoxazolil)-metilo, 5-(3-t-butil-4,5-dihidro-isoxazolil)-metilo, 5-(3-(2,2-dimetil-n-propil)-4,5-dihidro-isoxazolil)-metilo y 4-
(1-ciclohexilmetil-1,2,3-triazolil)-metilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del
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grupo que consiste en hidrégeno, metilo, isobutilo, 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(3,3-dimetil-n-butilo), 1-(2-metoxi-etilo), 1-(2-
t-butoxi-etilo), ciclohexilo, ciclohexil-metilo, ciclohexil-etilo, bencilo, 5-(3-t-butil-isoxazolil)-metilo y 5-(3-t-butil-4,5-
dihidro-isoxazolil)-metilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en hidrégeno, metilo, isobutilo, 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(3,3-dimetil-n-butilo), 1-(2-t-butoxi-etilo),
ciclohexilo, ciclohexil-metilo, ciclohexil-etilo, bencilo y 5-(3-t-butil-4,5-dihidro-isoxazolil)-metilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en hidrégeno, metilo, isobutilo, 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(2-t-butoxi-etilo), 1-(3,3-dimetil-n-butilo) y
ciclohexilo.

En una forma de realizacion de la presente invencion, R y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en alquilo Ci., -alquilo C.4-O-alquilo Ci.4, cicloalquilo, -alquilo Ci-s-cicloalquilo, aralquilo,
heteroarilo, -alquilo Cy.s-heteroarilo, -alquilo Ci.4-heterocicloalquilo y -CH>CH»-O-CH2CH»-O-CH2CH»-O-CH;1CH»-OH;
en el que el alquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con de uno a dos
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, alcoxi Cj.4, -C(O)O-
alquilo Cy.4, NR*R®, -NR"-C(0)-O-alquilo C1.4y -NR"-SO2-NR”RP®; en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en fldor, cloro, hidroxi, carboxi, oxo,
ciano, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, -C(O)O-alquilo C1.4 y 5-(1,2,3,4-tetrazolilo); en el que RL, RA y RB, cada vez, se
seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci-; y t-butoxi-carbonil-;
con la condicion de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste 1-(2-etoxicarbonil-etilo), 1-(2-metoxi-etilo), 1-(2-carboxi-etilo), 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(2-t
butoxicarbonilamino-etilo), 1-(1,1-dimetil-2-hidroxi-etilo), 1-(2-t-butoxi-etilo), 1-(2-amino-etilo), 1-(2-dimetilamino-
etilo), 1-(2-aminosulfonilamino-etilo), 1-(1-(R)-metil-2-hidroxi-etilo), 1-(1-(S)-metil-2-hidroxi-etilo), 1-(1-(R)-isopropil-2-
hidroxi-etilo), isopropilo, 1-(3-etoxi-n-propilo), 2-(1,3-dihidroxi-n-propilo), 1-(2,2-dimetil-n-propilo), 1-(2,2-dimetil-3-
hidroxi-n-propilo), isobutilo, 1-(4-carboxi-n-butilo), 3-n-pentilo, isobutilo, t-butilo, 1-(3,3-dimetil-n-butilo), ciclohexilo, 4-
carboxi-ciclohexilo, 4-ciano-ciclohexilo, 4-(5-(1,2,3,4-tetrazolil))-ciclohexilo, 4-etoxi-carbonil-ciclohexilo, cis-(4-metoxi-
carbonil-ciclohexilo), cis-(4-carboxi-ciclohexilo), trans-(4-metoxi-carbonil-ciclohexilo), trans-(4-carboxi-ciclohexilo), 4-
fluorobencil, fenil-etilo, 1-(3-fenil-n-propilo), ciclopropil-metilo, ciclopentil-metilo, 2-adamantilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolil)-
metilo, 2-imidazolil-metilo, 2-(1-metil-4,5-dicloro-imidazolil)-metilo, 2-piridil-metilo, 3-piridil-metilo, 4-piridil-metilo, 4-
piridil-etilo, 3-(1,2,4-triazolil)-metilo, 1-(2-(1-pirrolidinil)-etilo), 4-imidazolil-metilo, 2-(1-metil-imidazolilo), 2-(1-metil-
imidazolil)-metilo, 2-furil-metilo, 2-(R)-tetrahidrofuril-metilo, 2-tienil-metilo, 3-tienil-metilo, 3-(1,1-dioxo-tetrahidro-
tienilo), 2-tiazolil-metilo, 5-tiazolil-metilo, 1-(2-(4-morfolinil)-etilo), 1-(3-(4-morfolinil)-n-propilo), 4-(1-t-butoxicarbonil-
piperidinilo), 5-(2,2-dimetil-1,3-dioxanilo), -CH((R)-isopropil)-CH,OH, 2-(S)-(1-hidroxi-3-t-butoxi-n-propilo), 1-(R)-(1-
(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazolil))-2-t-butoxi)-etilo, 1-(1-(5-(R)-1,2,3,4-tetrazolil)-2-t-butoxi)-etilo y -CH,CH,O-
CH>CH;0OCH,CH,-O-CH>CH>-OH.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en ciclohexilo, isobutilo, t-butilo, 1-(2-metoxi-etilo), 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(2-t-butoxi-etilo), 1-(3-
etoxi-n-propilo), 1-(2,2-dimetil-3-hidroxi-n-propilo), 1-(1,1-dimetil-2-hidroxi-etilo), 1-(2,2-dimetil-n-propilo), 1-(3,3-
dimetil-n-butilo). 4-fluorobencilo, ciclopropil-metilo, 5-(1,2,3,4-tetmzolil)-metilo, 2-imidazolil-metilo, 5-tiazolil-metilo, 2-
piridil-metilo, 4-piridil-metilo, 2-tienil-metilo, 3-tienil-metilo, 3-(1,2,4-triazolil)-metilo, 2-(1-metil-imidazolil)-metilo, 2-(1-
metil-4,5-dicloro-imidazolil)-metilo, 1-(2-(4-morfolinil)-etilo), 2-(R)-tetrahidrofuril-metilo, 1-(R)-(1-(3-(5-metil-1,2,4-
oxadiazolil))-2-t-butoxi)-etilo, 1-(1-(R)-metil-2-hidroxi-etil), 1-(1-(S)-metil-2-hidroxi-etilo), 1-(2-t-butoxicarbonil-amino-
etilo), 1-(2-aminosulfonilamino-etilo), 1-(4-t-butoxicarbonil-piperidinilo) y -CH,CH,0-CH,CH,-O-CH>CH»-O-CH>CH,-
OH.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en isobutilo, 1-(2,2-dimetil-n-propilo), 1-(3,3-dimetil-n-butilo), 1-(3-etoxi-n-propilo), 1-(2-t-butoxi-
etilo), 1-(2,2-dimetil-3-hidroxi-n-propilo), 1-(1,1-dimetil-2-hidroxi-etilo), 1-(1-(R)-metil-2-hidroxi-etilo), ciclohexilo,
ciclopropil-metilo, 4-fluorobencilo, 1-(2-(4-morfolinil)-etilo), 2-imidazolil-metilo, 2-piridil-metilo, 4-piridil-metilo, 2-tienil-
metilo, 3-tienil-metilo, 3-(1,2,4-triazolil)-metilo, 5-tiazolil-metilo, 2-(1-metil-imidazolil)-metilo, 2-(1-metil-4,5-dicloro-
imidazolil)-metilo, 1-(R)-(1-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazolil))-2-t-butoxi)-etilo, 4-(1-t-butoxicarbonilpiperidinilo), 2-(R)-
tetrahidrofuril-metilo, 1-(2-t-butoxicarbonilamino-etilo) y 1-(2-aminosulfonilamino-etilo) y -CH2CH,-O-CH;CH»-O-
CH2CH,-O-CH,CH»-OH.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del
grupo que consiste en 1-(1-(R)-metil-2-hidroxi-etilo), 1-(1,1-dimetil-2-hidroxi-etilo), 1-(2-t-butoxi-etilo), 1-(2-t
butoxicarbonilamino-etilo),  1-(2-aminosulfonilamino-etilo),  1-(2,2-dimetil-n-propilo),  1-(2,2-dimetil-3=hidroxi-n-
propilo), 1-(3,3-dimetil-n-butilo), ciclopropil-metilo, 2-(1-metil-imidazolilo)-metilo, 2-piridil-metilo y 1-(2-(4-morfolinil)-
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etilo).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se toman junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterocicliio que contiene al menos un atomo de nitrégeno y ademas,
opcionalmente, que contiene de 0 a 1 heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que
el anillo heterociclilo estd opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4, alquilo Cj.4, alcoxi Cy.4, trifluorometilo,
ciano, nitro, amino, alquilamino Cj.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se toman junto con el a&tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitr6geno; en el que el anillo
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con carboxi.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se toman junto con el a&tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 1-(2-(S)-carboxi-pirrolidinilo),
1-(2-(S)-carboxi-octahidroindolilo) y 1-(2-(S)-carboxi-piperidinilo).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se toman junto con el &tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 1-(2-(S)-carboxi-
octahidroindolilo) y 1-(2-(S)-carboxi-piperidinilo).

En una forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se toman junto con el a&tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrogeno y ademas,
opcionalmente, que contiene de 0 a 1 heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que
el anillo heterociclilo esta opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo C1.6, -alquilo C;.4-OH, alquilo
C1.4-COzH, alcoxi Ci.4, ciano, cicloalquilo Ca.g, fenilo, trifluorometilfenilo, un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y 1-
(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se toman junto con el a&tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno; en el que el anillo
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en hidroxi,
carboxi, alquilo Ci6, -alquilo C1.4-OH, -alquilo C;.6-CO2H, cicloalquilo Ca.g, fenilo, trifluorometilfenilo y un grupo
heteroarilo de 5 a 6 miembros.

En otra forma realizacion de la presente invencion, R* y R® se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar un anillo heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 4-morfolinilo, 1-(2-(S)-hidroximetil-
pirrolidinilo), 1-(2-(R)-hidroximetil-pirrolidinilo), 1-(2-(S)-carboxi-pirrolidinilo), 1-(2-(S)-carboxi-octahidroindolilo), 1-(4-
t-butil-1,2,3-triazolilo), 1-(4-(3,3-dimetil-n-propilo)-1,2,3-triazolilo), 1-(4-ciclohexil-1,2,3-triazolilo), 1-(4-hidroximetil-
1,2,3-triazolilo), 1-(4-(2-piridilo)-1,2,3-triazolilo), 1-(4-metil-piperazinilo), 1-(4-fenil-piperidinilo), 1-(4-hidroxietil-
piperidinilo), 1-(4-hidroxi-4-(3-trifluorometilfenil)-piperidinilo), 1-(2-(S)-carboximetil-piperidinilo) y 1-(2-(S)-carboxi-
piperidinilo).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R’ se toman junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 1-(2-(S)-carboxi-
octahidroindolilo), 1-(2-(S)-carboxi-piperidinilo), 1-(2-hidroxietil-piperidinilo), 4-morfolinilo, 1-(4-t-butil-1,2,3-triazolilo)
y 1-(4-ciclohexil-1,2,3-triazolilo).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se toman junto con el a&tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 1-(2-(S)-carboxi-
octahidroindolilo), 1-(2-(S)-carboxi-piperidinilo), 1-(4-t-butil-1,2,3-triazolilo) y -1-(4-ciclohexil-1,2,3-triazolilo).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R* y R® se toman junto con el a&tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar 1-(4-t-butil-1,2,3-triazolilo).

En una forma de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo Ci.2. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R®es hidrégeno.

En una forma de realizacion de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci-6-cCicloalquilo, aralquilo Ci.4, -alquilo Ci.4-heteroarilo y alquilo C;.s-heterocicloalquilo; en el que el grupo alquilo C;-
5, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente
sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi,
carboxi, alquilo Ci.6, alquilo Ci-4 sustituido con hidroxi, alquilo C;.4 sustituido con carboxi, alcoxi Ci.4, ciano, -C(O)-
alquilo Cj.4, -C(O)-aralquilo Cj.4, -C(0O)O-alquilo Cj.4, -C(O)O-aralquilo Cj.4, -alquilo C1.4-C(O)0O-alquilo Cj.4, fenilo, 5-
(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidrotetrazol-5-ona); y en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con de uno a
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dos sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -C(O)Oalquilo
Ci.4, - C(O)-alquilo Cj.4, alquilo C1-4y alcoxi Cy-a.

En otra forma de realizaciéon de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci1.4 y
cicloalquilo. En otra forma de realizacién de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste en
ciclohexilo y t-butoxi. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste
en alcoxi Ci.4 y cicloalquilo. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R’ es t-butoxi.

En una forma de realizacion de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci1.6, alcoxi C1-7, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo Ci.4-cicloalquilo, aralquilo Cj.4, -alquilo Ci-s-
heteroarilo y -alquilo Ci.s-heterocicloalquilo; en el que el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente esta opcionalmente sustituido con de uno a dos
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, alquilo C1.6, alquilo
Ci-4 sustituido con hidroxi, alquilo Ci.4 sustituido con carboxi, alcoxi C;.4, ciano, -C(O)-alquilo Ci.4, -C(O)-aralquilo Ci-
4, -C(O)0O-alquilo Ci.4, -C(O)O-aralquilo Ci.4, -alquilo C1.4-C(0)O-agluilo Ci.4, fenilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona); en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes
seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, C(O)O-alquilo C;.4, -C(O)-alquilo
C1.a, anuiIo C1.4y alcoxi Cia.

En otra forma de realizacién de la presente invencién, R® y R’ se toman junto con los atomos a los que estan unidos
para formar un heterociclilo saturado de 5 a 10 miembros que contiene nitrégeno; en el que el heterociclilo saturado
de 5 a 10 miembros que contiene nitrégeno esta sustituido con de uno a dos grupos oxo.

En otra forma de realizacién de la presente invencién, R® y R’ se toman junto con los atomos a los que estan unidos
para formar un heterocicloalquilo saturado de 5 a 10 miembros seleccionado del grupo que consiste en 3-(1,3-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona) y 1-(1 ,3-diaza-espiro[4.5]decan-2,4-diona).

En una forma de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci.4 y cicloalquilo Cs.s. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4 y cicloalquilo Cs.s. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R® se
selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo y ciclohexilo. En otra forma de realizacion de la presente
invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo. En otra forma de realizacién de la
presente invencion, R® es hidrégeno.

En una forma de realizacion de la presente invencion, Al es -alquilo Ci.4-; en el que el alquilo esta opcionalmente
sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en alquilo
Ca.g, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi, alquilo C;.4 sustituido con alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido con aralquiloxi,
cicloalquilo, -alquilo Ci-s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y —alquilo
Ci.4-heterocicloalquilo; en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un
grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en hidroxi, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, -C(O)O-alquilo Ci.a, 5-
(1,2,3,4-tetrazolil) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacion de la presente invencién, Al es -alquilo Ci.2-; en el que el alquilo esta opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo Ci-,-hidroxi, alquilo Ci-, sustituido con
alcoxi Cy.4, alquilo C1-2 sustituido con benciloxi y aralquilo.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, A' se selecciona del grupo que consiste en -CHz-, -CH(CH.-
OH)-, -CH-((R)-CH2-OH)-, -CH-((S)-CH2-OH)-, -CH(CH.-O-t-butilo)-, -CH((R)-CH2-O-t-butilo)-, -CH((S)-CHz2-O-t-
butilo)-, -CH(CH_-O-bencilo)-, -CH((S)-CH-O-bencilo)-, -CH((R)-CH.-O-bencilo)-, -CH(bencilo)-, -CH((R)-bencilo)- y
-CH((S)-bencilo)-.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, A' se selecciona del grupo que consiste en -CH-((R)-CH»-
OH)-, -CH-((S)-CH20H)-, -CH((S)-CHz-O-bencilo)- y - CH((R)-CH,-O-bencilo)-. En otra forma de realizaciéon de la
presente invencion, A" se selecciona del grupo que consiste en CH-((R)-CH2-OH)-, -CH((S)-CH,-O-bencilo)- y -
CH((R)-CH.-O-bencilo)-. En otra forma de realizacién de la presente invencion, A" se selecciona del grupo que
consiste en -CH-((R)-CH2-OH) y -CH((S)-CH2-O-bencilo)-.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, A' se selecciona del grupo que consiste en -CH;-, -CH((R)-
CH2-O-t-butilo)-, -CH((S)-CH2-O-t-butilo)-, -CH((S)-CH2-O-bencilo)- y -CH((R)-CH2-O-bencilo)-. En otra forma de
realizacion de la presente invencion, A” se selecciona del grupo que consiste en -CH((R)-CH,-O-t-butilo)- y -CH((S)-
CH2-O-bencilo)-.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, A' se selecciona del grupo que consiste en -CHz-, -CH(CH.-
OH)-, -CH-((R)-CH3-OH-, -CH-((S)-CHz-OH)-, -CH(CH,-O-t-butilo)-, -CH((R)-CH-O-t-butilo)-, -CH((S)-CH2-)-t-butilo)-,
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-CH(CH2-O-bencilo)-, -CH((S)-CH.,-O-bencilo)-, -CH((R)-CH,-O-bencilo)-, -CH(bencilo)-, -CH((R)-bencilo)- y -CH((S)-
bencilo)-.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, A" se selecciona del grupo que consiste en -CH;-, -CH((R)-
CH2-O-t-butilo)-, -CH((S)-CH2-O-t-butilo)-, -CH((S)-CH-O-bencilo)- y -CH((R)-CH2-O-bencilo)-.

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci6, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi, alcoxi Ci6, cicloalquilo Cssg, -alquilo Ci.s-cicloalquilo Cs.g, arilo, aralquilo,
heteroarilo, alquilo Ci-s-heteroarilo, heterocicloalquilo y alquilo Ci-s-heterocicloalquilo; en el que el cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o0 como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con
de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -
C(0O)0-alquilo Cj.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci-4, ciano, 5-(1,2,3,4tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci.4 y aralquilo. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, metilo y bencilo. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno y metilo. En otra forma de realizacién de la presente invencion, R® es metilo.

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci6, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi, alcoxi Ci6, cicloalquilo Cssg, -alquilo Ci.s-cicloalquilo Cs.g, arilo, aralquilo,
heteroarilo, alquilo Ci-s-heteroarilo, heterocicloalquilo y alquilo Ci-s-heterocicloalquilo; en el que el cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o0 como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con
de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -
C(O)0-alquilo Cj.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci-4, ciano, 5-(1,2,3,4tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
Ci.4 y aralquilo. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R® se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo y bencilo. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R’ se selecciona
del grupo que consiste en hidrégeno, metilo e isopropilo. En otra forma de realizacion de la presente invencién, R®
es metilo.

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R™ y R se seleccionan cada uno de forma independiente
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.s, alquilo Ci-4 sustituido con hidroxi, -alquilo Cz.4-O-alquilo Cj.4,
alquilo Cj.4 sustituido con benciloxi, cicloalquilo, alquilo Ci.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, alquilo Cj.s-
heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Ci.s-heterocicloalquilo; en el que el cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con de uno a dos
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4,
alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, ciano, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R™ y R' se seleccionan cada uno de forma independiente
del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi. En otra forma de realizacién de la presente
invencion, R™ es hidrégeno.

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R™ y R' se seleccionan cada uno de forma independiente
del grupo que consiste en hidrégeno, -CH-(CH3)-CH,OH, -CH-((R)-CH3)-CH20OH y -CH-((S)-CH3)-CH,OH. En otra
forma de realizacion de la presente invencion, R™ y R se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo
gue consiste en hidrégeno, -CH-((R)-CH3)-CH20H y -CH-((S)-CHz)-CH,OH.

En otra forma de realizacion de la presente invencién, R y R se seleccionan cada uno de forma independiente
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci6, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, -alquilo C.4-O-alquilo Cj.4,
alquilo Cji.4 sustituido con benciloxi, cicloalquilo, alquilo Ci.4-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, -alquilo C;-4-heterocicloalquilo y acido dialcanoico Cs.6; en el que el cicloalquilo, arilo, heteroarilo
0 heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con de uno a dos
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4,
alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, ciano, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacion de la presente invencién, R™ y R se seleccionan cada uno de forma independiente
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi y acido dialcanoico C.s. En otra forma de
realizacién de la presente invencion, R y R se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que
consiste en hidrégeno, -CH-(CHs)-CH,0OH, -CH-((R)-CH3)-CH>OH, -CH-((S)-CH3)-CH,OH, acido 2-(S)-pentanoico y
acido 2-(R)-pentanoico. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R™ y R se seleccionan cada uno de
forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, --CH-((R)-CHs)-CH>OH, -CH-((S)-CHs)-CH,0OH, acido 2-
(S)-pentanoico y acido 2-(R)-pentanoico.

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R es hidrégeno. En otra forma de realizacién de la presente
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invencion, R™ es acido 2-(S)-pentanoico.

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R y R se toman junto con el &tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrogeno y ademas,
opcionalmente, que contiene de 0 a 1 heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que
el anillo heterociclilo esta opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo,
ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R™ y R' se toman junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno y que ademas
contiene de 0 a 1 heteroatomos seleccionados de forma independiente de O o N.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R™ y R' se toman junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 1-piperidinilo y 4-morfolinilo.
En otra forma de realizacion de la presente invencion, R™ y R' se toman junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar 1-morfolinilo.

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R™ y R se toman junto con el &tomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrogeno y ademas,
opcionalmente, que contiene de 0 a 1 heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que
el anillo heterociclilo esta opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo,
ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R™ y R' se toman junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo de 5 a 6 miembros que contiene al menos un atomo de nitrégeno.
En otra forma de realizacion de la presente invencion, R™ y R' se toman junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 1-piperidinilo y 4-morfolinilo.
En otra forma de realizacion de la presente invencion, R™ y R' se toman junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos para formar 1-morfolinilo.

En una forma de realizacion de la presente invencién, R'? selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alquilo
C1.4 sustituido con hidroxi, cicloalquilo, -alquilo C;.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo,
heterocicloalquilo y -alquilo Ci.s-heterocicloalquilo; en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -C(O)-C-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, ciano,
bencilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R" se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4
sustituido con hidroxi, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y —alquilo Ci-s-heterocicloalquilo. En otra forma de realizacion de la
presente invencion, R'? se selecciona del grupo que consiste en hidroximetilo, 5-(1-bencil-1,2,3,4-tetrazolilo) y 5-
(1,2,3,4-tetrazolilo), 1-piperidinil-metilo y 4-morfolinil-metilo. En otra forma de realizacion de la presente invencion,
R'? es &cido 5-(1,2,3,4-tetrazolilo).

En una forma de realizacion de la presente invencion, R'? selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alquilo
Ci1-4 sustituido con hidroxi, cicloalquilo, -alquilo C;.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo,
heterocicloalquilo y -alquilo Ci.s-heterocicloalquilo; en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con de uno a dos sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, -C(O)-C-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, ciano,
bencilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona).

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R' se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-4
sustituido con hidroxi, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo), 4-(1,2,3,5-tetrazolilo), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) sustituido con bencilo, 4-(1
,2,3,5-tetrazolilo) sustituido con bencilo y —alquilo C;.s-(heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros).

En otra forma de realizacién de la presente invencion, R™ se selecciona del grupo que consiste en hidroximetilo, 5-
(1-bencil-1,2,3,4-tetrazolilo), 4-(1-bencil-1,2.3,5-(1,2,3,4-tetrazolilo)) 5-(1,2,3,4-tetrazolilo), 1-piperidinil-metilo y 4-
morfolinil-metilo. En otra forma de realizacion de la presente invencion, R se selecciona del grupo que consiste en
hidroximetilo, 5-(1-bencil-1,2,3,4-tetrazolilo), 4-(1-bencil-1,2,3,5-(1,2,3,4-tetrazolilo)) 5-(1,2,3,4-tetrazolilo), 1-
piperidinil-metilo y 4-morfolinil-metilo. En otra forma de realizacion de la presente invencién, R se selecciona del
grupo que consiste en 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 4-(1-bencil-1,2,3,5-(1,2,3,4-tetrazolilo)).

En otra forma de realizacion de la presente invencion, R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
hidroxi, amino, -C(O)O-alquilo C, , y —C(O)-alquilo C, ,-O-alquilo C1.4. En otra forma de realizacion de la presente
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invencion, R™ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno e hidroxi. En otra forma de realizacién de la
presente invencion, R™ se selecciona del grupo que consiste en -C(0O)O-alquilo C, , y —C(O)-alquilo C, ,-O-alquilo
Cia.

En otra forma de realizacion de la presente invencién, R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
hidroxi, amino, isopropil-carbonilo, n-butil-carbonilo y metoxi-metil-carbonilo-. En otra forma de realizacion de la
presente invencion, R15 es hidrégeno.

En formas de realizacion adicionales, la presente invencion esta dirigida a cualquier compuesto o grupo de
compuestos de formula (1) seleccionados del grupo que consiste en los compuestos que se indican en las Tablas 1-
9 mas adelante.

En una forma de realizacion de la presente invencién son compuestos de formula (l) cuya Clso medida de acuerdo
con el procedimiento descrito en el Ejemplo 61 es inferior o igual a aproximadamente 1,0 uM, preferentemente
inferior o igual a aproximadamente 0,5 UM, mas preferentemente inferior o igual a aproximadamente 0,2 uM, mas
preferentemente inferior o igual a aproximadamente 0,1 pM.

Formas de realizacion adicionales de la presente invencion incluyen aquéllas en las que los sustituyentes
seleccionados para una o mas de las variables definidas en el presente documento (p.ej., R*, R?, R?, L', L? a, etc.)
se seleccionan de forma independiente para ser cualquier sustituyente individual o cualquier grupo de sustituyentes
seleccionados de la lista completa como se ha definido en el presente documento.

Compuestos representativos de la presente invencién son como se enumera en las Tablas 1 a 9, mas adelante. A
menos que se indique lo contrario, todos los compuestos se prepararon como mezclas de estereoisomeros. Para
los grupos de sustituyentes unidos a través de dos puntos en las estructuras en las siguientes Tablas, por ejemplo
L' el grupo sustituyente se identifica como se incorporaria en el cabecero de estructuras de la tabla.

Tabla 1: Compuestos representativos de férmula (1)

SRoSC ARt

Ne ID R7
1 ciclohexilo
2 t-butoxi
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Tabla 2: Compuestos representativos de férmula (1)

CHs
I!I
\.Hs
O
Ne ID R' R R®
3 2-metoxi-fenilo (S)-ciclohexilo ciclohexilo
4 2-fluoro-fenilo (S)-ciclohexilo ciclohexilo
Tabla 3: Compuestos representativos de férmula (1)
. R !‘a“
O N
~
N~ “NH, .
Ne ID R R R®

5 (S)-ciclohexilo metilo ciclohexilo
6 H H 2-adamantilo
7 (S)-ciclohexilo 1-(2-hidroxi-etilo) ciclohexilo
8 (S)-isopropilo metilo 4-carboxi-ciclohexilo
10 (S)-isopropilo 1-(2-hidroxi-etilo) 4-ciano-ciclohexilo
11 (S)-isopropilo metilo 4-ciano-ciclohexilo
12 (S)-isopropilo 1-(2-hidroxi-etilo) 4-(5-(1,2,3,4-tetrazolil))-

ciclohexilo
13 (S)-isopropilo metilo 4-(5-(1,2,3,4-tetrazolil))-

ciclohexilo
14 (S)-isopropilo 1-(2-hidroxi-etilo) 4-etoxi-carbonil-ciclohexilo
15 (S)-isopropilo metilo 1-(2-(etoxicarbonil-etilo)
16 (S)-isopropilo metilo 1-(2-carboxi-etilo)
17 (S)-ciclohexilo metilo 4-etoxi-carbonil-ciclohexilo
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18 (S)-ciclohexilo metilo 4-carboxi-ciclohexilo

19 (S)-isopropilo 1-(3-hidroxi-n-propilo) ciclohexilo

20 (S)-isopropilo 1-(2-hidroxi-etilo) 4-carboxi-ciclohexilo

21 (S)-isopropilo 1-(2-hidroxi-etilo) isopropilo

22 1-(2-hidroxi-etilo) metilo ciclohexilo

23 1-(2-metoxi-etilo) metilo ciclohexilo

24 2-isopropiloxi-etilo metilo ciclohexilo

25 (S)-(2-benciloxi-etilo) metilo ciclohexilo

26 (S)-4-tetrahidro-piranilo metilo 4-carboxi-ciclohexilo

27 (S)-4-tetrahidro-piranilo metilo 4-etoxi-carbonil-ciclohexilo

29 (S)-isopropilo H -CH((R)-isopropil)-CH20H

31 (S)-isopropilo 1-(2-hidroxi-etilo) ciclohexilo

32 (S)-4-tetrahidro-piranilo metilo cis-(4-metoxi-carbonil)-
ciclohexilo

33 (S)-4-tetrahidro-piranilo metilo cis-(4-carboxi)-ciclohexilo

34 (S)-4-tetrahidro-piranilo metilo trans-(4-metoxi-carbonil)-
ciclohexilo

35 (S)-4-tetrahidro-piranilo metilo trans-(4-carboxi)-
ciclohexilo

36 (S)-isopropilo H -CH((R)-isopropil)-CH»-OH

37 (S)-ciclohexilo 1-(2-hidroxi-etilo) cis-(4-carboxi)-ciclohexilo

38 (S)-4-tetrahidro-piranilo 1-(2-hidroxi-etilo) cis-(4-carboxi)-ciclohexilo

39 (S)-4-tetrahidro-piranilo 1-(2-benciloxi-etilo) cis-(4-carboxi)-ciclohexilo

41 (S)-isopropilo H 2-(1,3-dihidroxi-n-propilo)

42 (S)-isopropilo metilo cis-(4-metoxi-carbonil)-
ciclohexilo

43 (S)-isopropilo metilo cis-(4-carboxi)-ciclohexilo

44 (S)-ciclohexilo metilo 1-(4-carboxi-n-butilo)

49 (S)-ciclohexilo 1-(2-benciloxi-etilo) 3-n-pentilo

50 (S)-ciclohexilo 1-(2-hidroxi-etilo) 3-n-pentilo

77 (S)-ciclohexilo ciclohexilo 5-(1,2,3,4-tetrazolil)-

metilo-

78 (S)-ciclohexilo ciclohexilo 2-imidazolil-metilo-

79 (S)-ciclohexilo ciclohexilo 4-piridil-metilo-

80 (S)-ciclohexilo ciclohexilo 1-(1,2,4-triazolil)-metilo

81 (S)-ciclohexilo ciclohexilo 3-(2-(1-pirrolidinil)-etilo
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82 (S)-ciclohexilo ciclohexilo 4-imidazolil-metilo-
83 (S)-ciclohexilo ciclohexilo 2-(1-metil-imidazolil)-
metilo-
104 (S)-ciclohexilo ciclohexilo 2-piridil-metilo-
105 (S)-ciclohexilo ciclohexilo 3-piridil-metilo-
106 (S)-ciclohexilo ciclohexilo 4-piridil-etilo-
107 (S)-ciclohexilo H 2-(S)-(1-hidroxi-3-t-butoxi-
n-propilo)
110 (S)-ciclohexilo H 1-(R)-(1-(3-(5-metil-1,2,4-
oxadiazolil)-2-t-butoxi)-
etilo-
112 (S)-ciclohexilo H 1-(1-(5-(R)-1,2,3,4-
tetrazolil)-2-t-butoxi)-etilo-
113 (S)-ciclohexilo 1-(2-t-butoxi-etilo) 4-piridil-metilo-
114 (S)-ciclohexilo 1-(2-t-butoxi-etilo) 2-furil-metilo-
115 (S)-ciclohexilo 1-(2-hidroxi-etilo) t-butilo
116 (S)-ciclohexilo H 1-(2-(4-morfolinil-etilo)
117 (S)-ciclohexilo H t-butilo
118 (S)-ciclohexilo H 1-(3,3-dimetil-n-butilo)
119 (S)-ciclohexilo H 1-pirrolidinil-etilo
120 (S)-ciclohexilo metilo 2-(1,3-dihidroxi-n-propilo)
121 (S)-ciclohexilo 1-(2-hidroxi-etilo)- 3-piridil-metilo
122 (S)-ciclohexilo metilo fenil-etilo-
130 (S)-ciclohexilo metilo 5-(2,2-dimetil-1,3-
dioxanilo)
131 (S)-ciclohexilo 1-(2-hidroxi-etilo) ciclopentil-metilo
132 (S)-ciclohexilo H 1-(3(4-morfolinil)-n-propilo
133 (S)-ciclohexilo 1(3,3-dimetil-n-butilo)- -(1-metil-imidazolilo)
137 (S)-ciclohexilo 1(3,3-dimetil-n-butilo)- 4-piridil-metilo
138 (S)-ciclohexilo 1(3,3-dimetil-n-butilo)- 1-(1-(R)-metil-2-hidroxi-
etilo)
139 (S)-ciclohexilo 1(3,3-dimetil-n-butilo)- 1-(1-(S)-metil-2-hidroxi-
etilo)
141 (S)-ciclohexilo 1-(2-hidroxi-etilo) 2-tienil-metilo-
142 (S)-ciclohexilo 1-(2-metoxi-etilo) 1-(2-metoxi-etilo)
145 (S)-ciclohexilo 1(3,3-dimetil-n-butilo)- 1-(2-t-butoxicarbonil-
amino-etilo)
146 (S)-ciclohexilo 1(3,3-dimetil-n-butilo)- 1-(2-amino-etilo)-

24




ES 2360957 T3

147 (S)-ciclohexilo 1(3,3-dimetil-n-butilo)- 1-(2-amino-sulfonil-amino-
etilo)-
150 (S)-ciclohexilo H 4-(1-t-butoxicarbonil-
piperidinilo)
154 (S)-ciclohexilo 1-(2-t-butoxi-etilo) 2-tienil-metilo-
155 (S)-ciclohexilo 1-(2-t-butoxi-etilo) 2-piridil-metilo-
156 (S)-ciclohexilo 1-(2-t-butoxi-etilo) 3-tienil-metilo-
157 (S)-ciclohexilo 1-(2-t-butoxi-etilo) 2-tiazolil-metilo-
158 (S)-ciclohexilo 1-(2-t-butoxi-etilo) 4-fluoro-bencilo
159 (S)-ciclohexilo 1-(2-t-butoxi-etilo) 5-tiazolil-metilo-
160 (S)-ciclohexilo H 1-(2,2-dimetil-n-propilo)
162 (S)-ciclohexilo 1-(2-t-butoxi-etilo) 2-piridil-metilo-
165 (S)-ciclohexilo metilo 1-(2-dimetilamino-etilo)
170 (S)-ciclohexilo metilo 3-(1,1-dioxo-tetrahidro-
tienilo)
171 (S)-ciclohexilo metilo 1-(2-hidroxi-etilo)
172 (S)-ciclohexilo 1-(3,3-dimetil-n-butilo) 2-(1-metil-4,5-dicloro-
imidazolil)-metilo
173 (S)-ciclohexilo H 1-(3-etoxi-n-propilo)
174 (S)-ciclohexilo 1-(3,3-dimetil-n-butilo) 1-(2-(4-morfolinil)-etilo)-
175 (S)-isopropilo H 1-(1-(R)-metil-2-hidroxi-
etilo)
176 (S)-ciclohexilo ciclohexilo -CH3CH,-O-CH,CH,-O-
CH,CH,-O-CH>CH»-OH
177 1-(S)-(1-(R)-hidroxi-etilo) metilo ciclohexilo
178 1-(S)-(1-(R)-hidroxi-etilo) metilo 1-(1-(R)-metil-2-hidroxi-
etilo)
179 (S)-ciclohexilo H 1-(2,2-dimetil-3-hidroxi-n-
propilo)
180 (S)-ciclohexilo H 1-(1,1-dimetil-2-hidroxi-
etilo)
181 (S)-ciclohexilo H 1-(2-t-butoxi-etilo)
183 (S)-ciclohexilo metilo 1-(1-(R)-metil-2-hidroxi-
etilo)
185 1-(S)-1-(R)-benciloxi-etilo) 1-(3,3-dimetil-n-butilo) 4-piridil-metilo-
186 1-(S)-1-(R)-hidroxi-etilo) H 1-(2,2-dimetil-n-propilo)
189 (S)-ciclohexilo isobutilo 1-(2-(4-morfolinil)-etilo)-
190 (S)-isopropilo isobutilo 1-(2-(4-morfolinil)-etilo)-
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204 (S)-ciclohexilo H 1-(2,2-dimetil-n-propilo)

208 (S)-ciclohexilo H isobutilo

210 (S)-ciclohexilo H 2-(R)-tetrahidrofuril-metilo

212 (S)-ciclohexilo H ciclopropil-metilo-

219 (S)-4-tetrahidro-piranil- H 1-(2,2-dimetil-n-propilo)
metilo

223 (S)-ciclohexilo H 1-(2,2-dimetil-n-propilo)

Tabla 4:Compuestos representativos de férmula (1)

R? - RE O

O'\N~"I\'1/u\

OR®

N NH,

N° ID R A R R’
28 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-OH)- H metilo
30 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-OH)- H H
40 (S)-isopropilo -CH((S)-CHx-OH)- H metilo
45 (S)-isopropilo -CH((S)-CH>-O- H metilo

bencilo)-
46 (S)-isopropilo -CH((S)-CH,-OH)- H H
47 (S)-isopropilo -CH((S)-CH,-O- H H
bencilo)-
48 (S)-isopropilo -CH((R)-CH.-O- H bencilo
bencilo)-
51 (S)-isopropilo -CH((S)-CH,-O- metilo metilo
bencilo)-
52 (S)-isopropilo -CH((S)-CH>-O- metilo H
bencilo)-
53 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-O- H metilo
bencilo)-
54 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-O- H H
bencilo)-
55 (S)-4-tetrahidro- -CH((S)-CH,-O- H metilo
piranilo bencilo)-
56 (S)-4-tetrahidro- -CH((S)-CH>-O- metilo metilo
piranilo bencilo)-
57 (S)-4-tetrahidro- -CH((S)-CH,-O- H H
piranilo bencilo)-
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58 (S)-4-tetrahidro- -CH((S)-CH,-O- metilo H
piranilo bencilo)-
60 (S)-4-tetrahidro- -CH((R)-CH2-O-t- metilo H
piranilo butilo)-
61 (S)-ciclohexilo -CH((S)-CH»-O-t- H metilo
butilo)-
62 (S)-ciclohexilo -CH((S)-CH»-O-t- H H
butilo)-
63 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH2-O-t- H metilo
butilo)-
64 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH2-O-t- H H
butilo)-
65 (S)-ciclohexilo -CH((S)-CH»-O-t- metilo metilo
butilo)-
66 (S)-ciclohexilo -CH((S)-CH2-O- t- metilo H
butilo)-
69 (S)-isopropilo -CH((S)-CHx-O- t- H metilo
butilo)-
70 (S)-isopropilo -CH((S)-CH2-O- t- H H
butilo)-
71 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-O- metilo metilo
becilo)-
84 (S)-ciclohexilo -CH>- ciclohexilo H
85 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-O- Metilo H
bencilo)-
86 (S)-isopropilo -CH>- ciclohexilo H
87 (S)-isopropilo -CH((R)-CHz-O- t- H metilo
butilo)-
88 (S)-isopropilo -CH((R)-CHz-O- t- H H
butilo)-
136 (S)-ciclohexilo -CH((S)-CH»-O-t- H isopropilo
butilo)
140 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH2-O-t- H isopropilo
butilo)
227 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-O- H Isopropilo
bencilo)
228 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-O- H etilo

bencilo)

Tabla 5: Compuestos representativos de férmula (1)
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N° ID R® R*+ R® junto con atomo de N
89 (S)-ciclohexilo 2-(S)-carboxi- pirrolidin-1-ilo
90 (S)-ciclohexilo 1-(2-(S)-carboxi- octahidro-indolilo)
91 (S)-ciclohexilo 1-(2-(S)-carboxi- piperidinilo)
92 (S)-ciclohexilo 1-(2-(S)-carboxi- octahidro-indolilo)
93 (S)-ciclohexilo 1-(2-(S)-carboximetil- piperidinilo)
143 (S)-ciclohexilo 1-(2-(S)-hidroximetil-pirrolidinilo)
144 (S)-ciclohexilo 1-(2-(R)-hidroximetil-pirrolidinilo)
148 (S)-ciclohexilo 1-(4-hidroxi-4-(3-trifluorometilfenil)-
piperidinilo)
149 (S)-ciclohexilo 1-(4-fenil-piperidinilo)
164 (S)-ciclohexilo 1-(4-hidroxietil-piperidnilo)
166 (S)-ciclohexilo 4-morfolinilo
169 (S)-ciclohexilo 1-(4-metil-piperazinilo)
Tabla 6: Compuestos representativos de férmula (1)
H
N\ 1’R12
A
O
N° ID R? RZ
94 (S)-tetrahidro-piranilo -CH((R)-CH2-0O- bencilo)- hidroximetilo-
95 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-0O- t- butilo-) 5-(1-bencil-1,2,3,4-
tetrazolilo)
96 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-0O- t- butilo-) 4-(1-bencil-1,2,3,5-
(1,2,3,4-tetrazolilo))
97 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-0O- t- butilo-) 5-(1,2,3,4-tetrazolilo)
99 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH2-0O- t- butilo-) 1-piperidinil-metilo-
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101 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-0O- t- butilo-) 1-piperidinil-metilo-
102 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH2-0O- t- butilo-) 4-morfolinil-metilo-
Tabla 7: Compuestos representativos de férmula (1)
R2 : 0
' H 10
» o. N R
N P )\ O R"
N NH,

N° ID R Al R +R™ con 4tomo de N *
98 (S)-isopropilo -CH((R)-CH2-O- t- butilo-) 1-piperidinilo
100 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH2-O- t- butilo-) 1-piperidinilo
103 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH2-O- t- butilo-) 4-morfolinilo

Tabla 8: Compuestos representativos de férmula (1)
H O .
10
s
R’H

Ne ID R Al R™ R™
108 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH,-O- t- H -CH((SrCHs3)-CH,0OH

butilo)-
109 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH.-O- t- H -CH((R)-CHs3)-

butilo)- CH,OH
111 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH2-O- t- H H

butilo)-
224 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CHz-O- t- H Acido 2-(S)-

butilo)- pentanoico
225 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH2-O- t- H Acido 2-(R)-
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butilo)- pentanoico

Tabla 9: Compuestos representativos de férmula (1)

R? OH
: H /'
O/o Y N Nar
N )\ (@)
ST SNH
Ne ID R Al Estereo “4”
126 (S)-ciclohexilo -CH (bencilo)- (S)
127 (S)-ciclohexilo -CH (bencilo)- (R)

Tabla 10: Compuestos representativos de formula (1)

2 4
7 Fl‘
| N NT L2 R
N A //'k
N~ (@™ NH,
N° ID R’ L? R*+ R®juntos
151 (R)-ciclohexilo -CH,- 1-(4-clclohexil-1,2,3-triazolilo)
152 (R)-ciclohexilo -CHy- 1-(4-t-butil-1,2,3-triazolilo)
153 (R)-ciclohexilo -CH,- 1-(4-(2-piridil)-1,2,3-triazolilo)
163 (R)-ciclohexilo -CHy- 1-(4-hidroximetil-1 ,2,3-
triazolilo)
198 (S)-ciclohexilo -CH,CH,- 1-(4-clclohexil-1,2,3-triazolilo)
199 (S)-ciclohexilo -CH,CH>- 1-(4-t-butil-1,2,3-triazolilo)

30




ES 2360957 T3

Tabla 11: Compuestos representativos de férmula (1)

rR® R

' |
0 AN
I \ N . L2 \RS
N 2): NH2
Ne ID R L? R R®
161 (S)-ciclohexilo -CH;CH,CH>- H 1-(2,2-dimetil-n-propilo)
182 (S)-ciclohexilo -CH,>CH,CH>- 1-(3,3-dimetil-n-butilo) | 1-(2-(4-morfolinil)-etilo)-
184 (S)-ciclohexilo -CH>CH,CH>- metilo 1-(1-(R)-metil- 2-
hidroxi-etilo)
187 (S)-ciclohexilo -CH,CH,CH>- metilo ciclohexilo
188 (S)-isopropilo -CH,CH,CH>- H 1-(1-(R)-isopropil-2-
hidroxi-etilo)
191 (S)-isopropilo -CH,CH,CH>- H 1-(1-(R)-metil- 2-
hidroxi-etilo)
192 (S)-ciclohexilo -CH,CH,CH>- isobutilo 1-(2-(4-morfolinil)-
etilo)-
193 (S)-isopropilo -CH;CH,CH>- isobutilo 1-(2-(4-morfolinil)-
etilo)-
194 (S)-ciclohexilo -CH,CH,CH>- H 1-(2,2-dimetil-3-
hidroxi-n-propilo)
195 (S)-ciclohexilo -CH2CH,CH>- H 1-(2-t-butoxi-etilo)
197 (S)-ciclohexilo -CH;CH,CH>- metilo 1-(2-dimetilamino-
etilo)
206 (S)-ciclohexilo -CH,CH>- metilo ciclohexilo
209 (S)-ciclohexilo -CH,CH,CH>- metilo isobutilo
211 (S)-ciclohexilo -CH,CH,CH>- H 2-(R)-tetrahidrofuril-
metilo
213 (S)-ciclohexilo -CH,CH,CH>- H ciclopropil-metilo-
214 (S)-ciclohexilo -CH,CH>- H 1-(2,2-dimetil-n-
propilo)
216 (S)-ciclohexilo -CH2CH>- H 1-(3,3-dimetil-n-
butilo)
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Tabla 12: Compuestos representativos de férmula (1)

R2
o} /'\ L _R*
| N N~ L2 N
N Il‘(s
N
NZ (@D NH,
Ne ID R L? R R®
196 H -CH,CH,CHo>. metilo ciclohexilo
200 (S)-ciclohexilo -CH>- H 1-(2,2-dimetil-n-
propilo)
202 (S)-ciclohexilo -CH>- H 1-(3,3-dimetil-n-
butilo)
205 (S)-ciclohexilo -CH>- metilo ciclohexilo
218 (S)-ciclohexilo -CH>- H 1-(2,2-dimetil-n-
propilo)
220 (S)-isobutilo ausente H feniletilo-
221 (S)-isobutilo ausente metilo feniletilo-
222 (S)-isobutilo ausente H 1-(3-fenil-n-propilo)
Tabla 13: Compuestos representativos de férmula (1)
R H
o) /k N~ R"
Ve
I \ N L2 \A1
NZ @™ NH,
Ne ID R L At R R
167 (S)-ciclohexilo -CH2CH,CH>- -CH((R)-CH2-O- H H
t-butilo)-
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Tabla 14: Compuestos representativos de férmula (1)

R2
. | 'ﬁ R'
©/ \CE\N‘- Ui Vg
: I
N /l\ o) R"
» Z SN DNH,
N° ID R® A’ R™ R
168 (S)-ciclohexilo -CH((R)-CH2-O-t- H H
butilo)-

Tabla 15: Compuestos representativos de férmula (1)

R2 |R6
: .0 ~ N_ _R’
N NH,
N° ID R® R®+ R’ juntos
135 (R)-ciclohexilo 3-(1 ,3-diaza-espiro[4.5]decan-2-
ona)
229 (R)-ciclohexilo 3-(1,3-diaza-espiro[4.5]decan-2,4-
diona)
Tabla 16: Compuestos representativos de férmula (1)
- R O
4
o A R
N A
& SNTD NH, -
Ne ID R L R*
74 (S)-isopropilo -M2CH;- H
75 (S)-ciclohexilo -CH2CH>- t-butilo
125 (S)-ciclohexilo -CH>CH>- H
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231 (S)-isopropilo -CH>CH>- bencilo

Tabla 17: Compuestos representativos de férmula (1)

R2
0 )\ .0
| N N7 L2TTRY
N P
Z <N NH,
N° ID R® L? R*
232 (R)-isopropilo -CHy- ciclohexil-etilo-
233 (R)-isopropilo -CHy- 1-(3-metil-buten-2-ilo)
234 (R)-isopropilo -CHy- ciclohexil-metilo-
235 (R)-isopropilo -CHy- 5-(3-ciclohexil-4,5-dihidro-
isoxazolil)-metilo-
236 (R)-isopropilo -CHy- 5-(3-t-butil-4,5-dihidro-
isoxazolil)-metilo-
237 (R)-isopropilo -CHy- 5-(3-t-butil-isoxazolil)-
metilo-
238 (R)-isopropilo -CHy- 5-(3-(2,2-dimetil-n-propil)-
4,5-dihidro-isoxazolil)-
metilo-
239 (R)-isopropilo -CHy- 4-(1-(ciclohexil-metil)-
1,2,3-triazolil)-metilo-
240 (R)-isopropilo -CHy- n-propilo
241 (R)-isopropilo -CHy- 1-(propen-2-ilo)

Tabla 18: Compuestos representativos de férmula (1)

R2
R?
0 | ~ N 2
N /k
AN SNH

'!‘15
N° ID R® L? R’ R™
245 (R)-cilohexilo -CH>- 1-(4-t-butil-1,2,3- amino
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triazolilo)

246 (R)-cilohexilo -CH>- 1-(4-t-butil-1,2,3- hidroxi
triazolilo)

247 (R)-cilohexilo -CH>- 1-(4-t-butil-1,2,3- metoxi-metil-
triazolilo) carbonilo-

248 (R)-cilohexilo -CH>- 1-(4-t-butil-1,2,3- Isobutil-carbonilo-
triazolilo)

249 (R)-cilohexilo -CH>- 1-(4-t-butil-1,2,3- n-butil-carbonilo
triazolilo)

250 (R)-cilohexilo -CH2CH,CH>- 1-(4-(1-3,3-dimetil-n- hidroxi

propil)-1,2,3-

triazolilo)

La presente invencioén esta dirigida ademas a intermedios en la sintesis del compuesto de féormula (I). En una forma
de realizacién, la presente invencion esta dirigida a compuestos de férmula (CI)

Rz

R'—(L"),
N F NH
2 D

enla que R, a, L', R% by R® son como se ha definido en el presente documento. Los compuestos de formula (CI)
son Utiles como intermedios en la preparacion de los compuestos de férmula () de la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término “halégeno” debera
significar fltor, cloro, bromo y yodo.

Preferentemente, el halégeno es fltor o cloro. Mas preferentemente, el halégeno es fluor.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término “alquilo”, se use solo o
como parte de un grupo sustituyente, incluye cadenas lineales y ramificadas. Por ejemplo, radicales alquilo incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, hexilo, octilo, nonilo,
decilo y similares. De forma similar, el término “alquilo Cx ", en el que X e Y son numeros enteros, incluirdn
cadenas lineales y ramificadas que comprenden entre X e Y atomos de carbono. Preferentemente, el grupo alquilo
contiene de uno a diez atomos de carbono, mas preferentemente de uno a ocho atomos de carbono, mas
preferentemente de uno a seis &tomos de carbono, mas preferentemente de uno a cuatro atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, “alcoxi” indicara un radical éter de
oxigeno de los grupos alquilo de cadena lineal o ramificada descritos con anterioridad. Por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
propoxi, sec-butoxi, t-butoxi, n-hexiloxi y similares. De forma similar, el término “alcoxi Ci-C4" incluird cadenas
lineales y ramificadas que comprenden de uno a cuatro atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, las expresiones “alquilo Cj.ssustituido
con halégeno” y “alquilo Ci.sa halogenado” significaran un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
comprende de uno a cuatro atomos de carbono, en el que el alquilo esta sustituido con uno o mas, preferentemente
de uno a cinco, mas preferentemente de uno a tres atomos de halégeno. Preferentemente, el halégeno se
selecciona de cloro o fltor.

De forma similar, las expresiones “alcoxi Ci.4 sustituido con halégeno” y “alcoxi Ci-4 halogenado” significaran un
grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada que comprende de uno a cuatro atomos de carbono, en el que el alcoxi
esta sustituido con uno o mas, preferentemente de uno a cinco, mas preferentemente de uno a tres atomos de
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halégeno. Preferentemente, el halégeno se selecciona de cloro o flGor.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la expresion “alquilo Ci.4 sustituido
con hidroxi” significara un grupo alquilo Ci.4 de cadena lineal o ramificada, en el que el alquilo C;.4 esta sustituido
con uno o mas, preferentemente de uno a tres, grupos hidroxi, mas preferentemente de uno a dos grupos hidroxi.
Mas preferentemente, el grupo alquilo Ci.4 esta sustituido con un grupo hidroxi. Preferentemente, cuando el grupo
alquilo C;.4 tiene un atomo de carbono terminal, el grupo hidroxi esta unido a dicho &tomo de carbono terminal.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la expresion “alquilo Ci.4 sustituido
con carboxi” significard un grupo alquilo C1.4 de cadena lineal o ramificada, en el que el alquilo Ci.4 esta sustituido
con uno o mas, preferentemente de uno a tres, grupos carboxi, mas preferentemente de uno a dos grupos carboxi.
Mas preferentemente, el grupo alquilo C;.4 esta sustituido con un grupo carboxi. Preferentemente, cuando el grupo
alquilo C1.4 tiene un atomo de carbono terminal, el grupo carboxi estd unido a dicho atomo de carbono terminal.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la expresion “alquilo Ci.4 sustituido
con amino” significara un grupo alquilo Ci.4 de cadena lineal o ramificada, en el que el alquilo Ci.4 esta sustituido
con de uno a dos, preferentemente un grupo amino, alquilamino Ci-4 0 di(alquilamino Ci.4). Mas preferentemente, el
grupo alquilo Ci.4 esta sustituido con un grupo amino, alquilamino Ci.4 o di(alquilamino Ci.1). Preferentemente,
cuando el grupo alquilo C1.4 tiene un atomo de carbono terminal, el grupo alquilamino Ci.4 0 di(alquilamino Ci.4) esta
unido a dicho &tomo de carbono terminal.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, “arilo” se referira a estructuras de
anillo aromatico completamente conjugado tales como fenilo, naftilo y similares.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, “aralquilo C1-4" 0 “aralquilo” significara
cualquier grupo alquilo C;.4 sustituido con un grupo arilo tal como fenilo, naftilo y similares. Por ejemplo, bencilo,
feniletilo, fenilpropilo, naftiimetilo y similares. A menos que se indique lo contrario, el grupo “aralquilo Ci.4" esta
unido a través la porcidn alquilo. Por ejemplo, feniletilo esta unido a través del atomo de carbono terminal del grupo
etilo (es decir, fenil--CH,-CHy-).

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, “aralcoxi C1.4" 0 "aralcoxi" indicara un
radical éter de oxigeno del grupo alquilo Ci.4 de cadena lineal o ramificada descrito con anterioridad sustituido con
un grupo arilo. A menos que se indique lo contrario, el grupo “aralcoxi Ci.4" estd unido a través del atomo de
oxigeno. Por ejemplo, benciloxi y similares.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término “cicloalquilo” significara
cualquier sistema de anillo saturado, en puente o unido por espiro, monaciclico, biciclico, policiclico, estable de tres
a dieciséis miembros. Ejemplos adecuados incluyen, entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, norboranilo, adamantilo, espiropentano, 2,2,2-biciclooctilo y similares. A menos que se
indique lo contrario, los grupos “cicloalquilo” no contienen heteroatomos de N, O 0 S.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la expresion “carbociclilo
parcialmente insaturado” significara cualquier sistema de anillo en puente o unido en espiro, monociclico, biciclico,
policiclico, estable de tres a dieciséis miembros que contiene al menos un atomo de carbono que no es parte de un
enlace insaturado (es decir, un doble o triple enlace) o cualquier sistema de anillos biciclico, policiclico, en puente o
unido en espiro, parcialmente aromatico (p. ej., condensado con benzo). Ejemplos adecuados incluyen, entre otros,
1,2,3,4-tetrahidro-naftilo, fluorenilo, 9,10-dihidroantracenilo, indanilo, y similares. A menos que se indique lo
contrario, los grupos “carbociclilo parcialmente insaturado” no contienen heteroatomos de N, O 0 S.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario,“heteroarilo” indicara cualquier
estructura de anillo aromatico monociclico de cinco o seis miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en O, N y S, que opcionalmente contiene de uno a tres heterodtomos
adicionales seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en O, N y S; o una estructura de anillo
aromatico biciclico de nueve o diez miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que
consiste en O, N y S, que opcionalmente contiene de uno a cuatro heteroatomos adicionales seleccionados de
forma independiente del grupo que consiste en O, N y S. El grupo heteroarilo puede estar unido a cualquier
heteroatomo o atomo de carbono del anillo de modo que el resultado sea una estructura estable.

Ejemplos de grupo heteroarilo adecuados incluyen, entre otros, pirrolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, furazanilo,
indolicinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofurilo, benzotienilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, purinilo,
quinolizinilo, quinolilo, isoquinolilo, isotiazolilo, cinolinilo, ftalacinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
pteridinilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y similares. Los grupos heteroarilo preferidos incluyen furilo, tienilo, imidazolilo,
piridilo, triazolilo, bencimidazolilo y 5-(1,2,3,4-tetrazolilo).
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Como se usa en el presente documento, el término “heterocicloalquilo” indicard cualquier estructura de anillo
saturado o parcialmente insaturado monociclico de cinco o siete miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en O, N y S, que opcionalmente contiene de uno a tres heteroatomos
adicionales seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en O, N y S; o un sistema de anillo
biciclico saturado, parcialmente insaturado o parcialmente aromatico de nueve a diez miembros (p. €j., condensado
con benzo) que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S, que
opcionalmente contiene de uno a cuatro heteroatomos adicionales seleccionados de forma independiente del grupo
que consiste en O, N y S. El grupo heterocicloalquilo puede estar unido a cualquier heteroatomo o atomo de
carbono del anillo de modo que el resultado sea una estructura estable.

Ejemplos de grupos heterocicloalquilo adecuados incluyen, entre otros, pirrolinilo, pirrolidinilo, dioxalanilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, dioxanilo, morfolinilo, ditianilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, tritianilo, indolinilo, cromenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, tetrahidropiranilo, azepinilo,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxanilo, y similares. Grupos heterocicloalquilo preferidos incluyen piperidinilo, morfolinilo,
tetrahidropiranilo y azepinilo.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término “heterociclilo” incluira
cualquier grupo heteroarilo o heterocicloalquilo como se ha definido en el presente documento. En una forma de
realizacion, el grupo heterociclilo es un grupo heteroarilo de 5 a 6 o de 9 a 10 miembros. En otra forma de
realizacion, el grupo heterociclilo es un grupo heterocicloalquilo de 5 a 6 o de 9 a 10 miembros.

Como se usa en el presente documento, la anotacidn “*” indicara la presencia de un centro estereogénico.

Cuando un grupo concreto esta “sustituido” (p. €j., cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, heteroarilo etc.), dicho grupo
puede tener uno o mas sustituyentes, preferentemente de uno a cinco sustituyentes, mas preferentemente de uno a
tres sustituyentes, mas preferentemente de uno a dos sustituyentes, seleccionados de forma independiente de la
lista de sustituyentes.

Con referencia a los sustituyentes, la expresion “de forma independiente” significa que cuando es posible uno de
dichos sustituyentes, dichos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.

Para proporcionar una descripciébn mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas que se facilitan en el
presente documento no se califican con el término “aproximadamente”. Se entiende que se use el término
“aproximadamente” de forma explicita o no, se pretende que cada cantidad proporcionada en el presente
documento haga eferencia al valor real dado y también se pretende que haga referencia a la aproximacion de dicho
valor dado que se deduciria razonablemente en base a la experiencia en la técnica, incluidas aproximaciones
debido a las condiciones experimentales y/o de medicion para tal valor dado.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la expresion “disolvente aprético”
significara cualquier disolvente que no proporcione un protén. Ejemplos adecuados incluyen, entre otros, DMF,
dioxano THF, acetonitrilo, piridina, dicloroetano, diclorometano, MTBE, tolueno y similares.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la expresion “grupo saliente”
significard un &tomo o grupo cargado o no cargado que se desvia durante una reaccion de sustitucién o
desplazamiento. Ejemplos adecuados incluyen, entre otros, Br, Cl, |, mesilato, tosilato y similares.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la expresion “grupo protector de
nitrégeno” significard un grupo que puede unirse a un a&tomo de nitrdgeno para proteger dicho atomo de nitrégeno
frente a la participacion en una reaccion y que puede eliminarse facilmente tras la reaccion. Grupos protectores de
nitrégeno adecuados incluyen, entre otros, carbamatos, grupos de la férmula - C(O)O-R en la que R es, por
ejemplo, metilo, etilo, t-butilo, bencilo, 2,2-dicloroetilo, feniletilo, CH,=CHCH,-, y similares; amidas, grupos de la
férmula -C(O)-R' en la que R' es, por ejemplo, metilo, fenilo, trifluorometilo y similares; derivados de N-sulfonilo,
grupos de la formula -SO»-R" en la que R" es, por ejemplo, tolilo, fenilo, trifluorometilo, 2,2,5,7,8-pentametilcroman-
6-ilo-, 2,3,6-trimetil-4-metoxibenceno y similares. Otros grupos protectores de nitrdgeno adecuados se pueden
encontrar en textos tales como T.W. Greene &P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley &
Sons, 1999.

Como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la expresion “grupo protector de
oxigeno” significara un grupo que puede unirse a un atomo de nitrégeno para proteger dicho atomo de nitrégeno
frente a la participacion en una reaccion y que puede eliminarse facilmente tras la reaccion. Ejemplos adecuados
incluyen, entre otros, metilo, bencilo, trimetilsililo, terc-butildimetilsililo, acetilo, 1-etoxietilo y similares. Otros grupos
protectores de nitrégeno adecuados se pueden encontrar en textos tales como T.W. Greene &P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991.

Bajo la nomenclatura estandar usada a lo largo de la presente divulgacion, la porcién terminal de la cadena lateral
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ejemplo, un sustituyente “fenil-(alquilo C1-Cs)-aminocarbonil-(alquilo C1-Cg)-“ se refiere a un grupo de la férmula

A menos que se indique lo contrario, la posicién en la cual los grupos sustituyentes sobre los compuestos de

—§_—'C1-Cs alky

o]

/C1 'Cs alky
N

férmula (1) estan unidos al nicleo 2-amino-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidina se indicara del siguiente modo:

5 4 _
677 NH 3

7"!/)\

Las abreviaturas usadas en la memoria, en particular en los esquemas y ejemplos, son las siguientes:

Ac=

EA=

APP =

BACE=

BPE-Rh =

Chz =

DCC=

DCM =

DIAD=

DIPEA or DIEA =
DMA=

DMAP=

DME=

DMF=

DMSO=

EDC or EDC1 =
EtOAC =

EtOH =

HBTU =

HEPES =

HOBT or HOBt =
HPLC=

LAH =

LC/MS =
mCPBA or MCPBA =
MeOH =
NaBH(OAch =
NCS=

NMR=

OM99-2 =

Pd-C or Pd/C =

sz( dba)3 =
Pd(dppf)Cl, =

t-BOC or Boc or BOC =
t-Bu =

Acetilo (es decir, -C(0)-CHy)

Enfermedad de Alzheimer

Proteina precursora amiloide

B Enzima de fragmentacién en el sitio amiloide
Catalizador (1,2-bis(fosfolano)etano-Rh
Carbobenciloxi

N,N-diciclohexilcarbodiimida

Diclorometano

Azodicarboxilato de diyodopropilo
Diisopropiletilamina

N,N-dimetilacetamida

4-N,N-Dimetilaminopiridina

Dimetoxietano

N,N-dimetilformamida

Dimetilsulfoxido
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida clorhidrato
Acetato de etilo

Etanol

O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N-tetrametiluronio hexafluorofosfato
Acido (4-(2-hidroxietil)-1-piperazina etano
1-hidroxibenzotriazol

Cromatografia de liquidos de presion alta

Hidruro de litio-aluminio

Cromatografia de liquidos / Espectrometria de masas
Acido m-cloro-peroxibenzoico

Metanol

Triacetoxiborohidruro sédico

N-Cloro-succinimida

Resonancia magnética nuclear

Acido 4-amino-4-{1-[2-carbamoil-1-(4-{1-[3-carboxi-1-(1-carboxi-2-fenil-
etilcarbamoil)-propilcarbamoil]-
etilcarbamoil}-2-hidroxi-1-isobutil-pentilcarbamoil)-etilcarbamoil]-2-metil-
propilcarbamoil}-butirico

Catalizador de paladio sobre carbono
Tris(dibenciliden acetona)dipaladio (O)
Dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio
Terc-Butoxicarbonilo

terc-butilo (-C(CHs)s)
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TEA= Trietilamina

TFA= Acido trifluoroacético

THF= Tetrahidrofurano

TLC= Cromatografia en capa fina

El término “sujeto ", como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero,
mas preferentemente un ser humano, que es o ha sido objeto de tratamiento, observacién o experimentacion.

La expresién “cantidad terapéuticamente eficaz ", como se usa en el presente documento, significa la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o médica en un sistema tejido, animal o
ser humano buscada por un investigador, veterinario, médico u otro clinico, que incluye el alivio de los sintomas de
la enfermedad o trastorno que se esta tratando.

”

Como se usa en e presente documento, con el término “composicion ” se pretende abarcar un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que es el
resultado, directa o indirectamente, de las combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

Cuando los compuestos de acuerdo con la presente invencion tienen al menos un centro quiral , pueden, en
consecuencia, existir como enantiomeros. Cuando los compuestos poseen dos o mas centros quirales, puede
existir adicionalmente como diasteredmeros. Se debe entender que todos estos isdbmeros y mezclas de los mismos
estan dentro del alcance de la presente invencion. Preferentemente, cuando el compuesto esta presente como
enantiomero, el enantidmero esta presente en un exceso enantiomérico superior o igual a aproximadamente 80%,
mas preferentemente, en un exceso enantiomérico superior o igual a aproximadamente 90%, todavia mas
preferentemente , en un exceso enantiomérico superior o igual a aproximadamente 95%, todavia mas
preferentemente, en un exceso enantiomérico superior o igual a aproximadamente 98%, mas preferentemente, en
un exceso enantiomérico superior o igual a aproximadamente 99%. De forma similar, cuando el compuesto esta
presente como diaestereémero, el diaesteredmero esta presente en un exceso diaestereomérico superior o igual a
aproximadamente 80%, mas preferentemente, en un exceso diaestereomérico superior o igual a aproximadamente
90%, todavia mas preferentemente, en un exceso diaestereomérico superior o igual a aproximadamente 95%,
todavia mas preferentemente, en un exceso diaestereomérico superior o igual a aproximadamente 98%, mas
preferentemente, en un exceso diaestereomérico superior o igual a aproximadamente 99%.

Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma de
polimorfos y, como tales, se pretende incluirlos en la presente invencién. Ademés, algunos de los compuestos de la
presente invencién pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos habituales y
también se pretende abarcar dichos solvatos dentro del alcance de la presente invencion.

Un experto en la técnica reconocera que cuando una etapa de reaccién de la presente invencidn se puede llevar a
cabo en diversos disolventes o sistemas de disolvente, dicha etapa de reaccién puede también llevarse a cabo en
una mezcla de los disolventes adecuados o sistemas de disolvente.

Cuando los procedimientos para la preparaciéon de los compuestos de acuerdo con la invencién dan lugar a una
mezcla de estereoisomeros, estos isémeros pueden separarse mediante técnicas convencionales, tales como
cromatografia preparativa o recristalizacion. Los compuestos pueden prepararse en forma racémica o enantiomeros
individuales pueden prepararse mediante sintesis enantioespecifica o0 mediante resolucién. Los compuestos puede
resolverse en, por ejemplo, sus enantidmeros componentes mediante técnicas estandar, tal como la formacién de
pares diaestereoméricos mediante formacion de sal con un &cido dpticamente activo, tal como acido (-)-di-p-toluoil-
D-tartarico y/o acido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico, seguido por cristalizacion fraccional y regeneracion de la base libre.
Los compuestos también pueden resolverse mediante formacién de ésteres o amidas diastereoméricas, seguido
por separacion cromatogréfica y eliminacion del auxiliar quiral. Como alternativa, los compuestos pueden resolverse
usando una columna HPLC quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de los compuestos de la presente invencion, puede
ser necesario y/o deseable proteger los grupos sensibles o reactivos sobre cualquiera de las moléculas
involucradas. Esto se puede conseguir por medio de grupos protectores convencionales, tales como los descritos
en Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.FW. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene &P.G.M. Wults,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores pueden eliminarse en
una etapa conveniente posterior usando procedimientos conocidos en la técnica.

Para uso en medicina, las sales de los compuestos de la presente invenciébn se refieren a “sales
farmacéuticamente aceptables " no toxicas. No obstante, otras sales pueden ser Utiles en la preparacion de
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compuestos de acuerdo con la presente invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Entre las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos se incluyen sales de adicion de acido que pueden formarse
mediante, por ejemplo, mezcla de una solucion del compuesto con una solucidon de un acido farmacéuticamente
aceptable, tal como acido clorhidrico, acido sulfarico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético,
acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido carbénico o acido fosférico. Ademas, cuando los compuestos de
la invencion llevan un restp acido, sus sales farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de
metal alcalino, por ejemplo sales de sodio o de potasio; sales de metal alcalinotérreo, por ejemplo sales de calcio o
de magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo sales de amonio cuaternario. Por
tanto, sales representativas farmacéuticamente aceptables incluyen las siguientes:

acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio,
camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, N-metilglucamina sal de amonio, oxalato,
pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro, trimetilamonio y valerato.

Acidos y bases representativos que se pueden usar en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen las siguientes:

acidos incluidos acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico,
acido ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico,
acido (+)-alcanférico, acido alcanforsulfonico, acido (+)-(1S)-alcanfor-10-sulfénico, acido céaprico, acido
caproico, acido caprilico, acido cinnamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfarico, acido etano-
1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido
galactarico, éacido gentisico, acido glucoheptonico, acido D-glucénico, acido D-glucurénico, acido L-
glutdmico, acido a-oxo-glutéarico, 4cido glicdlico, &cido hipurico, &cido bromhidrico, acido clorhidrico, &cido
(+)-L-lactico, &cido (+)-DL-lactico, acido lactobidnico, acido maleico, acido (-)-L-malico, cido malonico, acido
(x)-DL-mandélico, 4cido metanosulfonico, acido naftaleno-2-sulfonico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, &cido
1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, &cido oleico, acido er6tico, acido oxalico, acido palmitico,
acido pamoico, é&cido fosforico, &cido L-piroglutamico, acido salicilico, &cido 4-amino-salicilico, &cido
sebaico, acido estearico, acido succinico, acido sulfdrico, &cido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico,
acido p-toluenosulfénico y acido undecilénico; y

bases, incluidas amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido célcico, colina, deanol,
Dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina,
hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidréxido magnésico, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperacina, hidréxido
potasico, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria, hidréxido soédico, trietanolamina, trometamina e
hidréxido de cinc.

Los compuestos de Formula | se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento general resumido en el
Esquema 1.

Ri—(L' R2 R2
R cHo LR R—(L A w
i -
x/ NO, X1) N - o,
Xy X1
R2 2
R'—(L : R
S N /'\ R R'—(L)). /k R
N L ‘ N N 27
— I H ' . .
(Xt) (12)
Esquema 1

De acuerdo con esto, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (X), un compuesto conocido o
compuesto preparado por procedimientos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente
sustituido de formula (XI), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en
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presencia de un agente reductor tal como NaBH(OAc)s y similares, en un disolvente organico tal como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, THF, acetonitrilo y similares, o en presencia de un agente reductor tal como
NaBH3CN, NaBH4, y similares, en un disolvente organico tal como metanol, acetonitrilo y similares, para dar el
correspondiente compuesto de formula (XII).

El compuesto de formula (XII) se hace reaccionar con gas hidrégeno en presencia de un catalizador tal como Pd
sobre carbono (Pd/C) y similares, en un disolvente proético tal como metanol, etanol, y similares, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (XIIl). Como alternativa, el compuesto de férmula (XIl) se hace reaccionar
con un agente reductor tal como cloruro estannoso y similares, en un disolvente organico tal como metanol, etanol,
acetato de etilo, THF y similares, o en acido tal como HCI concentrado y similares; o con un agente reductor tal
como cinc en presencia de una fuente de acido tal como cloruro aménico, cloruro calcico, HBr y similares, en un
disolvente orgénico tal como metanol, etanol, acetato de etilo y similares, o en una mezcla de un disolvente
organico y agua como co-disolvente, o en acido acuoso tal como acido acético y similares, opcionalmente en
presencia de irradiacion con microondas, para ar el correspondiente compuesto de férmula (XITI).

El compuesto de férmula (XIll) se hace reaccionar con bromuro de cianégeno y similares, en un disolvente organico
tal como metanol, etanol, tolueno y similares, para dar el correspondiente compuesto de formula (la). Como
alternativa, el compuesto de férmula (XIll) se hace reaccionar con 2-metil-2-tiopseudourea, en presencia de un
acido tal como acido clorhidrico, acido sulfarico, y similares, en un disolvente organico tal como butanol y similares,
para dar el correspondiente compuesto de formula (12).

Los compuestos de formula (1) en la que R%es

Lo

se pueden preparar de forma alternativa de acuerdo con el procedimiento resumido en el Esquema 2.

oo R? Pg' R2 Pg’
gty .
R (Y~ y *LZ,NH R'—Y), ~ )\ L ANH
| H | N L
————
NP S, N N)\NHZ
(Xiv) (XV)
R2 ,
R'—(" o)
— )?I N N)\LQ/NHZ /lk
- R” Cl
N N/kNH | el
2 (XVii)
‘ (Xvi)
R2
R'—L’ A H
(L)a S N LZ/N R
(LT
Z SN SNH,

(la)
Esquema 2
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De acuerdo con esto, un compuesto de férmula (XIV) sustituido de forma adecuada, en el que Pgl €s un grupo
protector de nitroégeno tal como Cbz, BOC y similares, preferentemente BOC, un compuesto conocido o compuesto
preparado mediante procedimientos conocidos (por ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto de férmula (X),
como se ha definido en el Esquema 1 anterior, con un compuesto de la formula NH2-A1-NBPgl, y. después, reducir
el grupo nitro en la correspondiente amina), se hace reaccionar con bromuro de cian6geno en un disolvente
organico tal como metanol, etanol, tolueno y similares, para dar el correspondiente compuesto de formula (X).

Como alternativa, el compuesto de férmula (XI1V) se hace reaccionar con 2-metil-2-tioseudourea, en presencia de un
acido tal como acido clorhidrico, acido sulfarico, y similares, en un disolvente organico tal como etanol, butanol,
xileno o dioxano, o en un disolvente acuoso tal como agua, para dar el correspondiente compuesto de férmula (XV).

El compuesto de férmula (XV) se desprotege de acuerdo con procedimientos conocidos, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (XVI). Por ejemplo, cuando Pgl es BOC, el compuesto de formula (XV) se
desprotege haciendo reaccionar con un &cido tal TFA, HCI y similares; cuando Pg1 es Cbz, el compuesto de formula
(XV) se desprotege haciendo reaccionar con una fuente de hidrégeno tal como Hz (g) en presencia de un
catalizador, tal como paladio sobre carbono o paladio negro. (Véase, por ejemplo, Protective Groups in Organic
Chemistry, ed. J:FW. McOmie, Plenum Press, 1973; o T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, 1999).

El compuesto de férmula (XVI) se hace reaccionar con un cloruro acido adecuadamente sustituido, un compuesto
de férmula (XVII), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en
presencia de una base tal como TEA, DIPEA, piridina y similares, en un disolvente organico tal como dioxano, DCM,
cloroformo, y similares; para dar el correspondiente compuesto de férmula (la).

o
}QJ\N,R“
N

R

se pueden preparar de forma alternativa de acuerdo con el procedimiento resumido en el Esquema 3.

Los compuestos de férmula (1) en la que R%es

R—) R 0
—L"). .
~ N*LZLO’PQ
: ;\! . H -
& NO,
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R'—(L)) /HC i R R’
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- NA )\ XXl -
(XXI)
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|
N Z R
F N)\NHg
(Ib)
Esquema 3

De acuerdo con esto, un compuesto de férmula (XVIII), en el que sz es un grupo protector de acido carboxilico
adecuado tal como t-butilo, metilo y similares, preferentemente t-butilo, un compuesto conocido o compuesto
preparado mediante procedimientos conocidos (por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de férmula (X),
como se ha definido en el Esquema 1 anterior, con un compuesto de la férmula NH2-L2-C02PgZ, y. después, reducir
el grupo nitro en la correspondiente amina), se hace reaccionar con bromuro de cian6geno en un disolvente
organico tal como metanol, etanol, tolueno y similares, para dar el correspondiente compuesto de formula (XIX).

Como alternativa, el compuesto de férmula (XVIIl) se hace reaccionar con 2-metil-2-tioseudourea, en presencia de
un acido tal como acido clorhidrico, acido sulfarico, y similares, en un disolvente organico tal como etanol, butanol,
xileno, dioxano, y similares o en un disolvente acuoso tal como agua, para dar el correspondiente compuesto de
férmula (XIX).

El compuesto de formula (XIX) se desprotege de acuerdo con procedimientos conocidos, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (XX). Por ejemplo, cuando sz es t-butilo, el compuesto de férmula (XIX) se
desprotege haciendo reaccionar con un acido tal TFA, HCI y similares; cuando Pg1 es metilo, el compuesto de
férmula (XIX) se desprotege haciendo reaccionar con una base tal como hidréxido de litio o hidréxido sédico en un
disolvente tal como agua o DMSO. (Véase, por ejemplo, Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.FW.
McOmie, Plenum Press, 1973; orT.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
& Sons,1999).

El compuesto de férmula (XX) se hace reaccionar con un agente clorado, tal como cloruro de tionilo o cloruro de
oxalilo o pentacloruro de fésforo netos en un disolvente tal como diclorometano, benceno, THF, DMF o tetracloruro
de carbono, a una temperatura de 0°C hasta la temperatura ambiente hasta reflujo, para dar el compuesto
correspondiente de formula (XXI).

El compuesto de formula (XXI) se hace reaccionar con una amina adecuadamente sustituida, un compuesto de
férmula (XXII, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en presencia
de una base organica, tal como trietilamina, diisopropilamina, piridina y similares, en un disolvente orgéanico tal
como diclorometano, cloroformo, THF y similares, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C a
aproximadamente la temperatura ambiente, para dar el correspondiente compuesto de formula (Ib).

Los compuestos de Férmula (XVIII) y (XIX) se pueden preparar, por ejemplo, como se indica en el Esquema 4.
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Esquema 4

De acuerdo con esto, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (X), un compuesto conocido o
compuesto preparado por procedimientos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente
sustituido de férmula (XXIII), en el que sz es un grupo protector de acido carboxilico adecuado tal como t-butilo,
metilo y similares, preferentemente t-butilo, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
procedimientos conocidos, en presencia de un agente reductor tal como NaBH(OAc)s y similares, en un disolvente
organico tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, THF, acetonitrilo y similares, o en presencia de un agente
reductor tal como NaBHsCN, NaBH4, y similares, en un disolvente organico tal como metanol, acetonitrilo y
similares, para dar el correspondiente compuesto de formula (XXIV).

El compuesto de formula (XXIV) se hace reaccionar con gas hidrégeno en presencia de un catalizador tal como Pd
sobre carbono (Pd/C) y similares, en un disolvente prético tal como metanol, etanol, y similares, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (XXV). Como alternativa, el compuesto de férmula (XXIV) se hace
reaccionar con un agente reductor tal como cloruro estannoso y similares, en un disolvente organico tal como
metanol, etanol, acetato de etilo, THF y similares, o en acido tal como HCI concentrado y similares; o con un agente
reductor tal como cinc en presencia de una fuente de acido tal como cloruro amaénico, cloruro calcico, HBr y
similares, en un disolvente organico tal como metanol, etanol, acetato de etilo y similares, o en una mezcla de un
disolvente organico y agua como co-disolvente, o en &cido acuoso tal como &cido acético y similares,
opcionalmente en presencia de irradiacion con microondas, para ar el correspondiente compuesto de formula
(XXV).

El compuesto de formula (XXV) se hace reaccionar con bromuro de ciandgeno y similares, en un disolvente
organico tal como metanol, etanol, tolueno y similares, para dar el correspondiente compuesto de férmula (Ic).
Como alternativa, el compuesto de formula (XXV) se hace reaccionar con 2-metil-2-tiopseudourea, en presencia de
un acido tal como acido clorhidrico, &acido sulfdrico, y similares, en un disolvente organico tal como butanol y
similares, para dar el correspondiente compuesto de formula (XIX).

Un experto en la técnica reconocera que los compuestos de férmula (1) en los que R®es
0 o) 0 . RY

J\ 1 1 Jl\ 1 I
R® O R® ke O |
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pueden prepararse de forma similar de acuerdo con los procedimientos descritos con anterioridad y tal como se
describen adicionalmente con detalle para ejemplos representativos en los Ejemplos 10, 20, 28, 29 y 27, que se
exponen en el presente documento.

Los compuestos de la formula (X) en los que (Ll)a es -O-y R! es, por ejemplo, arilo o heteroarilo, se pueden
preparar de acuerdo con el procedimiento que se expone en el Esquema 5.

o} CH, 1O CHO
—_— N —_— N~
N LI F fe)
/ N \ ( ) N02 N 2
Xa
L (L | | (Xa)
Esquema 5

De acuerdo con esto, un compuesto de formula (L) adecuadamente sustituido en el que J es cloro, un compuesto
conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, se hace reaccionar con un compuesto
adecuadamente de férmula (LI) sustituido adecuadamente, un compuesto conocido o compuesto preparado
mediante procedimientos conocidos, en presencia de una base tal como K;COs, Cs,COs, y similares, en un
disolvente organico tal como DMF, DMA, y similares, preferentemente DMF, a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C, preferentemente a una temperatura elevada en el intervalo de
aproximadamente 100°C a aproximadamente 120°C, opcionalmente en presencia de irradiacion con microondas,
para dar el correspondiente compuesto de formula (LII).

El compuesto de férmula (LII) se hace reaccionar con una fuente de formilo electréfila tal como DMF, dimetilacetal,
DMF dietilacetal, y similares, en un disolvente organico tal como DMF, DMA, y similares, preferentemente DMF; o
con tripiperidinometano neto, preferentemente al vacio; o con terc-butoxi-bis(dimetil)Jaminometano neto, a una
temperatura elevada en el intervalo de aproximadamente 100°C a aproximadamente 150°C, preferentemente a una
temperatura elevada en el intervalo de aproximadamente 130°C a aproximadamente 140°C, seguido por reaccion
con un agente oxidante tal como NaO4, KMnO4, y similares, en un disolvente organico tal como THF, DMF, y
similares, en presencia de agua como co-disolvente, para dar el correspondiente compuesto de formula (Xa).

Compuestos de férmula (X) en la que (Ll)b es -S- pueden prepararse de forma similar de acuerdo con el
procedimiento descrito con anterioridad haciendo reaccionar un compuesto de férmula (L) en la que J es F o Cl, con
sustitucién de un compuesto adecuadamente sustituido de la formula RYSH (es decir, sustituyendo el compuesto de
formula R3-SH por el compuesto de férmula (LI)). A continuacion, el compuesto resultante puede opcionalmente
oxidarse de forma selectiva para dar el correspondiente compuesto de formula (X) en la que -S- se oxida a -SO- y/o
-SO,-.

Los compuestos de formula (X) en la que (Ll)0 es -NR°-, pueden prepararse de forma similar de acuerdo con el
procedimiento expuesto en el Esquema 5 anterior, haciendo reaccionar un compuesto de férmula (L) en la que J es
Br con un compuesto adecuadamente sustituido de la féormula R-NHR®, en presencia de un catalizador o mezcla
del mismo, tal como una mezcla 1:3 de Pdx(dba)s y dppf, y similares, en un disolvente organico tam como DMF,
DME, tolueno, y similares; o un catalizador tal como Pdx(dba)s; o Pd(dppf)Cl. en presencia de una base tal como
Cs,CO3, NaOC(CHs)s y similares, en un disolvente organico tal como tolueno, y similares, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (X) en la que (Ll)a es -NR°-.

Los compuestos de la formula (X) en los que (Ll)a esta ausente (es decir, a= 0) se pueden preparar de acuerdo con
el procedimiento que se expone en el Esquema 6.
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B CHO R’ CHO
r | x R'—B(OH), | N
et o
LV . N
A NO, L > NO,
(LV) ' (Xb)
Esquema 6

De acuerdo con esto, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (LV, un compuesto conocido o
compuesto preparado por procedimientos conocidos se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente
sustituido de féormula (LVI, en la que R1 es arilo o heteroarilo, un compuesto conocido o compuesto preparado
mediante procedimientos conocidos, en presencia de un catalizador tal como Pd(PPhs)s, Pd(dppf) Cl>y similares, en
presencia de una base tal como Na>COs, K,CO3, NaHCOg3, y similares, en una mezcla de un disolvente organico tal
como tolueno, DME, THF, MeOH y similares, y un disolvente prético tal como agua y similares, a una temperatura
elevada en el intervalo de aproximadamente 60°C a aproximadamente 150°C, preferentemente a una temperatura
elevada en el intervalo de aproximadamente 100°C a aproximadamente 120°C, opcionalmente en presencia de
irradiacion de microondas, para dar el correspondiente compuesto de férmula (Xb).

Los compuestos de formula (1) en la que R%es

se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento resumido en el Esquema 7.

R2.. 0O 1 1
il R'—(L)a
R'—(L) J M re
DO & S
N ~ R®
P N/kNHz
(Ib)
Esquema 7

De acuerdo con esto, un compuesto de formula (Ib) adecuadamente sustituido se hace reaccionar con un agente
reductor seleccionado adecuadamente tal como hidruro de litio aluminio, hidruro de diisobutilo aluminio, borano y
similares: en un disolvente organico, tal como THF, éter dietilico, glime, diglime, y similares, a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente 25°C a aproximadamente 150°C, opcionalmente en presencia de irradiacion de
microondas, para dar el correspondiente compuesto de formula (Id)

Los compuestos de Férmula (1) en la que L es -(CHy)- se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento general
resumido en el Esquema 8.
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Esquema 8

De acuerdo con esto, un compuesto de féormula (LVI) adecuadamente sustituido, un compuesto conocido o
compuesto preparado por procedimientos conocidos se hace reaccionar con un (dialquilfosfono)acetato de alquilo
(LVIl) adecuadamente sustituido, en el que cada R se selecciona de forma independiente de alquilo Cj.4,
preferentemente ambos grupos R son iguales y se seleccionan de alquilo Ci.4, preferentemente metilo o etilo, un
compuesto conocido o compuesto preparado por procedimientos conocidos en presencia de una base, tal como
hidruro sédico, hexametildisilazida de litio, iisopropilamida de litio, y similares, en un disolvente orgéanico, tal como
THF, éter dietilico, glime y similares, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente -78°C a
aproximadamente 25°C, para dar una mezcla del correspondiente compuesto de formula (LVII) y el
correspondiente compuesto de formula (LIX).

Preferentemente, el compuesto de férmula (LVIII) se aisla y separa de la mezcla de acuerdo con procedimientos
conocidos, por ejemplo mediante cromatografia en columna.

Una amina quiral, un compuesto de férmula (LX), se hace reaccionar con una base, tal como n-butillitio y similares,
en un disolvente organico tal como THF, éter dietilico y similares, a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente -100°C a aproximadamente 25°C, preferentemente a una temperatura en el intervalo de
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aproximadamente -100°C a aproximadamente -78°C y, después, se hace reaccionar con el compuesto de formula
(LVII), para dar el correspondiente compuesto de férmula (LXI)

El compuesto de férmula (LXI) se desprotege de acuerdo con procedimientos conocidos, para dar el
correspondiente compuesto de formula (LXII). Por ejemplo, cuando P93 es t-butilo, el compuesto de formula (XIX)
se desprotege haciendo reaccionar con un acido tal TFA, HCI y similares; cuando Pg3 es metilo, el compuesto de
férmula (LXI) se desprotege haciendo reaccionar con una base tal como hidréxido de litio o hidréxido sédico en un
disolvente tal como agua o DMSO. (Véase, por ejemplo, Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.FW.
McOmie, Plenum Press, 1973; orT.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
& Sons, 1999).

El compuesto de férmula (LXIl) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (XXII),
un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en presencia de un agente de
acoplamiento como HBTU, EDCI, HOBT, y similares, en presencia de una base tal como DIPEA, TEA, piridina y
similares, en un disolvente organico tal como DMF, DCM vy similares, para dar el correspondiente compuesto de
férmula (LXIII).

El compuesto de formula (LXIIl) se desprotege de acuerdo con procedimientos conocidos, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (LXIV). Por ejemplo, el compuesto de férmula (LX) se puede desproteger
haciendo reaccionar con gas hidrégeno en presencia de un catalizador tal como paladio sobre carbono o hidréxido
de paladio en un disolvente orgéanico, tal como metanol, etanol y similares, opcionalmente en presencia de un acido,
tal como acido clorhidrico o acido acético (véase, por ejemplo, Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.FW.
McOmie, Plenum Press, 1973; o T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
& Sons, 1999). Un experto en la técnica reconocera que los sustituyentes quirales sobre la porcion amina sustituida
del compuesto de férmula (LXIII) controlan la estereoquimica del compuesto, cuya estereoquimica se conserva en
la etapa de desproteccion.

El compuesto de férmula (LXIV) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de formula (X), un
compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en presencia de un agente
reductor tal como NaBH(OAc); y similares, en un disolvente organico tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
THF, acetonitrilo y similares, o en presencia de un agente reductor tal como NaBH3;CN, NaBH,, y similares, en un
disolvente organico tal como metanol, acetonitrilo y similares, para dar el correspondiente compuesto de formula
(LXV).

El compuesto de féormula (LXV) se hace reaccionar con gas hidrégeno en presencia de un catalizador tal como Pd
sobre carbono (Pd/C) y similares, en un disolvente prético tal como metanol, etanol, y similares, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (LXVI). Como alternativa, el compuesto de férmula (LXV) se hace
reaccionar con un agente reductor tal como cloruro estannoso y similares, en un disolvente organico tal como
metanol, etanol, acetato de etilo, THF y similares, o en acido tal como HCI concentrado y similares; o con un agente
reductor tal como cinc en presencia de una fuente de acido tal como cloruro amoénico, cloruro célcico, HBr y
similares, en un disolvente organico tal como metanol, etanol, acetato de etilo y similares, o en una mezcla de un
disolvente organico y agua como co-disolvente, o en &cido acuoso tal como é&cido acético y similares,
opcionalmente en presencia de irradiacion con microondas, para ar el correspondiente compuesto de formula
(LXVI).

El compuesto de férmula (LXVI) se hace reaccionar con bromuro de ciandgeno y similares, en un disolvente
organico tal como metanol, etanol, tolueno y similares, para dar el correspondiente compuesto de féormula (Id).
Como alternativa, el compuesto de férmula (LXVI) se hace reaccionar con 2-metil-2-tioseudourea, en presencia de
un acido tal como acido clorhidrico, acido sulftrico, y similares, en un disolvente organico tal como butanol y
similares, para dar el correspondiente compuesto de férmula (le).

Los compuestos de formula (1) en la que R%es

O

0’84

se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento resumido en el Esquema 9.
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Esquema 9

De acuerdo con esto, un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (XXI) se hace reaccionar con un alcohol
5 adecuadamente sustituido (LXVII), un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos

conocidos, en un disolvente organico, tal como DCM, THF y similares, a una temperatura en el intervalo de

aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C, para dar el correspondiente compuesto de formula (If).

:SS:O/ R*

10 se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento resumido en el Esquema 10.

Los compuestos de formula (1) en la que R%es

e o—r* i
Pq* —_—  pgt
i N O aixy ’ N Osge /K/O\R“
(LXVII) (LXX) ‘ (LK)
R' (L))
~.-CHO
N‘ 1 1 R2
& NO, R'—(L')a */O\ .
* xX) - l N l':ll R —_—_—
N
)
R? 2
R'—(L"), )\/ —(L‘)a
\ O\R4 R4
- | —_—
N
Z NH?_ (LXXIN)
(lg)
Esquema 10

De acuerdo con esto, un compuesto de formula (LXVIII) adecuadamente sustituido, un compuesto conocido o
compuesto preparado por procedimientos conocidos se hace reaccionar con un haluro de alquilo, un compuesto de

15 férmula (LXIX), en la que Q es yodo, bromo o cloro, un compuesto conocido o compuesto preparado por
procedimientos conocidos en presencia de una base, tal como hidréxido potéasico, hidruro sédico, hidruro potasico,
terc-butdxido potasico y similares, en un disolvente organico, tal como DMF, THF, éter dietilico, glime y similares, a
una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C, para dar una mezcla del
correspondiente compuesto de formula (LXX).

20 El compuesto de formula (LXX) se desprotege de acuerdo con procedimientos conocidos, para dar el
correspondiente compuesto de formula (LXXI). Por ejemplo, cuando Pg4 e BOC, el compuesto de formula (LXX) se
desprotege haciendo reaccionar con un acido tal como TFA, HCI, y similares; en el que Pg4 es Cbz, el compuesto
de formula (LXX) se desprotege haciendo reaccionar con una fuente de hidrégeno tal como H (g) en presencia de
un catalizador, tal como paladio sobre carbono o paladio negro.(Véase, por ejemplo, Protective Groups in Organic
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Chemistry, ed. LF.W. McOmie, Plenum Press, 1973; o T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, 1999).

El compuesto de férmula (LXXI) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de formula (X), un
compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en presencia de un agente
reductor tal como NaBH(OAc); y similares, en un disolvente organico tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
THF, acetonitrilo y similares, o en presencia de un agente reductor tal como NaBH3;CN, NaBH,, y similares, en un
disolvente organico tal como metanol, acetonitrilo y similares, para dar el correspondiente compuesto de formula
(LXXII.

El compuesto de formula (LXXII) se hace reaccionar con gas hidrégeno en presencia de un catalizador tal como Pd
sobre carbono (Pd/C) y similares, en un disolvente prético tal como metanol, etanol, y similares, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (LXXIll). Como alternativa, el compuesto de formula (LXXIl) se hace
reaccionar con un agente reductor tal como cloruro estafioso y similares, en un disolvente organico tal como
metanol, etanol, acetato de etilo, THF y similares, o en acido tal como HCI concentrado y similares; o con un agente
reductor tal como cinc en presencia de una fuente de acido tal como cloruro amoénico, cloruro calcico, HBr y
similares, en un disolvente organico tal como metanol, etanol, acetato de etilo y similares, o en una mezcla de un
disolvente organico y agua como co-disolvente, o en &cido acuoso tal como &cido acético y similares,
opcionalmente en presencia de irradiacion con microondas, para dar el correspondiente compuesto de formula
(LXXIN).

El compuesto de férmula (LXXIIl) se hace reaccionar con bromuro de ciandégeno y similares, en un disolvente
organico tal como metanol, etanol, tolueno y similares, para dar el correspondiente compuesto de féormula (Ig).
Como alternativa, el compuesto de formula (LXVI) se hace reaccionar con 2-metil-2-tiopseudourea, en presencia de
un acido tal como acido clorhidrico, acido sulftrico, y similares, en un disolvente organico tal como butanol y
similares, para dar el correspondiente compuesto de formula (1g).

Los compuestos de formula (1) en la que R%es

BJfo,H‘!

y en la que R* es -CHa-(5-(3-substituido-4,5-dihidro-isoxazolilo) se pueden preparar de forma alternativa de acuerdo
con el procedimiento resumido en el Esquema 11.

NOH
: R? C,)l\Rao . R? O’N\ 15
Pg’ )\/ Toeeun Pgs )\/0\*}- A
I~n O~  (LXxxV)) SN
’ H H
LV (LXXVIT)
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De acuerdo con esto, un compuesto de férmula (LXXVIl) adecuadamente sustituido, un compuesto conocido o
compuesto preparado por procedimientos conocidos se hace reaccionar con compuesto de formula (LXXVI)
adecuadamente sustituido, en el que R* es sustituyente como se ha definido en el presente documento, por
ejemplo un cicloalquilo tal como ciclohexilo o un alquilo tal como t-butilo, 2,2-dimetil-n-propilo, un compuesto
conocido o compuesto preparado por procedimientos conocidos, por ejemplo como se indica en el Esquema 12 que
se expone mas adelante, en presencia de una base, tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y similares,
en un disolvente organico, tal como tolueno, éter dietilico, cloroformo, benceno y similares, para dar el
correspondiente compuesto de formula (LXXVIII).

El compuesto de féormula (LXXVIII) se desprotege de acuerdo con procedimientos conocidos, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (LXXIX). Por ejemplo, cuando P95 es BOC, el compuesto de férmula
(LXXVIII) se desprotege haciendo reaccionar con un acido tal TFA, HCI y similares; cuando Pg5 es Cbz, el
compuesto de formula (LXXVIII) se desprotege haciendo reaccionar con una fuente de hidrégeno tal como H; (g) en
presencia de un catalizador, tal como paladio sobre carbono o paladio negro. (Véase, por ejemplo, Protective
Groups in Organic Chemistry, ed. LF.W. McOmie, Plenum Press, 1973; o T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1999).

El compuesto de formula (LXXIX) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de férmula (X),
un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en presencia de un agente
reductor tal como NaBH(OACc); y similares, en un disolvente organico tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
THF, acetonitrilo y similares, o en presencia de un agente reductor tal como NaBH3;CN, NaBH,, y similares, en un
disolvente organico tal como metanol, acetonitrilo y similares, para dar el correspondiente compuesto de formula
(LXXX).

El compuesto de formula (LXXX) se hace reaccionar con gas hidrégeno en presencia de un catalizador tal como Pd
sobre carbono (Pd/C) y similares, en un disolvente prético tal como metanol, etanol, y similares, para dar el
correspondiente compuesto de formula (LXXXI). Como alternativa, el compuesto de formula (LXXX) se hace
reaccionar con un agente reductor tal como cloruro estannoso y similares, en un disolvente organico tal como
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metanol, etanol, acetato de etilo, THF y similares, o en acido tal como HCI concentrado y similares; o con un agente
reductor tal como cinc en presencia de una fuente de acido tal como cloruro aménico, cloruro calcico, HBr y
similares, en un disolvente organico tal como metanol, etanol, acetato de etilo y similares, o en una mezcla de un
disolvente organico y agua como co-disolvente, o en &cido acuoso tal como &cido acético y similares,
opcionalmente en presencia de irradiacion con microondas, para dar el correspondiente compuesto de féormula
(LXXXI).

El compuesto de férmula (LXXXI) se hace reaccionar con bromuro de cianégeno y similares, en un disolvente
organico tal como metanol, etanol, tolueno y similares, para dar el correspondiente compuesto de féormula (Ih).
Como alternativa, el compuesto de férmula (LXXXI) se hace reaccionar con 2-metil-2-tiopseudourea, en presencia
de un éacido tal como acido clorhidrico, acido sulfirico, y similares, en un disolvente organico tal como butanol y
similares, para dar el correspondiente compuesto de férmula (lh).

El compuesto de Férmula (LXXVI) se puede preparar de acuerdo con el procedimiento resumido en el Esquema 12.

/u\ NOH NOH
JL -l R20
(LXXIV) ' (LXXVI)
Esquema 12

De acuerdo con esto, un compuesto de formula (LXXIV) adecuadamente sustituido, un compuesto conocido o
compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, se hace reaccionar con clorhidrato de N-hidroxilamina,
en presencia de una base, tal como hidroxido sédico, carbonato sédico, carbonato potasico y similares, en un
disolvente protico, tal como metanol, etanol y agua y similares, a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C, para dar el correspondiente compuesto de formula (LXXV).

El compuesto de férmula (LXXV) se hace reaccionar con un agente de cloracion, tal como N-clorosuccinimida y
similares, en un disolvente organico, tal como DMF, N-metilpirrolidona, cloroformo y similares, opcionalmente en
presencia de una base, tal como piridina, trietlamina, y similares, a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 60°C, preferentemente a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C, para dar el correspondiente compuesto de formula (LXXVI)- Como
alternativa, el compuesto de férmula (LXXV) se hace reaccionar con un agente de cloracién, tal como terc-
butilhiporclorito, en un disolvente organico, tal como cloruro de metileno, tolueno y similares, a una temperatura en
el intervalo de aproximadamente -78°C a aproximadamente 25°C; o con gas cloro en un disolvente organico, tal
como éter dietilico, cloroformo y similares; o en un disolvente acuoso opcionalmente en presencia de un &cido, tal
como HCI, y similares; para dar el correspondiente compuesto de formula (LXXVI).

Los compuestos de formula (1) en la que R%es

B'SiN/R4
ks

y en la que R* y R® se toman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos para formar 1-(4-sustituido-1,2,3-
triazolilo) se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento indicado en el Esquema 13.
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De acuerdo con esto, un compuesto de férmula (LXVI) adecuadamente sustituido, un compuesto conocido o
compuesto preparado por procedimientos conocidos se hace reaccionar con un cloruro de sulfonilo sustituido,
compuesto de formula (LXXXIl) en el que R** es metilo, 4-metil-fenilo u otro grupo adecuado (de modo que la
porcion -S0>-R** es un grupo saliente adecuado), un compuesto conocido 0 compuesto preparado por
procedimientos conocidos, en presencia de una base, tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y similares,
en un disolvente organico, tal como DCM, cloroformo, y similares, para dar el correspondiente compuesto de
férmula (LXXXIII).

El compuesto de férmula (LXXXIII) se hace reaccionar con azida sédica, en un disolvente aprético, tal como DMF,
N-metilpirrolidona y similares, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 25°C a aproximadamente
150°C, preferentemente a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 70°C a aproximadamente 100°C,
para dar el correspondiente compuesto de formula (LXXXIV).

El compuesto de formula (LXXXIV) se desprotege de acuerdo con procedimientos conocidos, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (LXXXV). Por ejemplo, cuando Pg6 es BOC, el compuesto de formula
(LXXXIV) se desprotege haciendo reaccionar con un acido tal TFA, HCI y similares; cuando P96 es Cbz, el
compuesto de férmula (LXXXIV) se desprotege haciendo reaccionar con una fuente de hidrégeno tal como H (g) en
presencia de un catalizador, tal como paladio sobre carbono o paladio negro. (Véase, por ejemplo, Protective
Groups in Organic Chemistry, ed. J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973; o T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective
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Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1999).

El compuesto de formula (LXXXV) se hace reaccionar con un compuesto adecuadamente sustituido de formula (X),
un compuesto conocido o compuesto preparado mediante procedimientos conocidos, en presencia de un agente
reductor tal como NaBH(OACc)s y similares, en un disolvente organico tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
THF, acetonitrilo y similares, o en presencia de un agente reductor tal como NaBH3;CN, NaBHa, y similares, en un
disolvente organico tal como metanol, acetonitrilo y similares, para dar el correspondiente compuesto de formula
(LXXXVI).

El compuesto de férmula (LXXXVI) se hace reaccionar con un acetileno adecuadamente sustituido, un compuesto
de formula (LXXXVII), en la que R* es un sustituyente como s eha definido en el presente documento, por ejemplo
R? es cicloalquil-alquilo, tal como ciclohexil-metilo-, un compuesto conocido o compuesto preparado mediante
procedimientos conocidos, en presencia de un catalizador de cobre tal como cobre, yoduro de cobre, sulfato de
cobre y similares, en un disolvente organico, tal como THF, CH3CN y tolueno, y similares, o en un disolvente proético
tal como agua, etanol, t-butanol y similares; opcionalmente en presencia de agua; opcionalmente en presencia de
una base tal como ascorbato sodico, diisopropiletiamina y similares; a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C, preferentemente a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C para dar el correspondiente compuesto de formula (LXXXVIII).

El compuesto de formula (LXXXVIII) se hace reaccionar con gas hidrégeno en presencia de un catalizador tal como
Pd sobre carbono (Pd/C) y similares, en un disolvente prético tal como metanol, etanol, y similares, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (LXXXIX). Como alternativa, el compuesto de formula (LXXIXVIII) se hace
reaccionar con un agente reductor tal como cloruro estannoso y similares, en un disolvente organico tal como
metanol, etanol, acetato de etilo, THF y similares, o en acido tal como HCI concentrado y similares; o con un agente
reductor tal como cinc en presencia de una fuente de acido tal como cloruro amoénico, cloruro célcico, HBr y
similares, en un disolvente orgénico tal como metanol, etanol, acetato de etilo y similares, o en una mezcla de un
disolvente organico y agua como co-disolvente, o en acido acuoso tal como &cido acético y similares,
opcionalmente en presencia de irradiacion con microondas, para ar el correspondiente compuesto de formula
(LXXXIX).

El compuesto de formula (LXXXIX) se hace reaccionar con bromuro de cianégeno y similares, en un disolvente
organico tal como metanol, etanol, tolueno y similares, para dar el correspondiente compuesto de férmula (li).
Como alternativa, el compuesto de formula (LXXXIX) se hace reaccionar con 2-metil-2-tioseudourea, en presencia
de un é&cido tal como &cido clorhidrico, acido sulfurico, y similares, en un disolvente orgénico tal como butanol y
similares, para dar el correspondiente compuesto de formula (1j).

Los compuestos de Formula (I) en la que R' es hidroxi se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento
general resumido en el Esquema 14.

2' RZ
|_2’
(Xt (LXXXX) H _
2 2
R'—(L))a j\ . -(L‘)a : H 3
| N N LZ’R
N~z N)\S,R"‘ /l\ 0
(XCI) | )

Esquema 14

De acuerdo con esto, un compuesto de férmula (XIII) adecuadamente sustituido se hace reaccionar con un agente
de tiocarbonilacion tal como tiocarbonilimidazol, en un disolvente orgéanico tal como cloroformo, DCM o acetonitrilo y
similares, para dar el correspondiente compuesto de formula (LXXXX). Como alternativa, el compuesto de formula
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(X111) se hace reaccionar con disulfuro de carbono en presencia de una base, tal como hidroxido potéasico, hidroxido
amonico y similares, en un disolvente protico tal como etanol, metanol y similares, opcionalmente con
calentamiento, para dar el correspondiente compuesto de formula (LXXXX). Como alternativa, el compuesto de
férmula (XI1) se hace reaccionar con tiofosgeno en presencia de una base, tal como DIPEA, trietilamina y similares,
en un disolvente orgénico tal como éter, acetonitrilo y similares, para dar el correspondiente compuesto de formula
(LXXXX).

El compuesto de férmula (LXXXX) se hace reaccionar con un agente alquilante seleccionado adecuadamente, tal
como yoduro de metilo, sulfato de dimetilo y similares, en presencia de una base, tal como hidréxido potésico,
hidréxido sédico y similares, en un disolvente prético tal como metanol, agua y similares, para dar el
correspondiente compuesto de férmula (XCI).

El compuesto de formula (XCI) se hace reaccionar con un agente oxidante, tal como mCPBA, en un disolvente
organico, tal como diclorometano, cloroformo y similares; o con un agente oxidante, tal como oxona, en un
disolvente proticotal como metanol, etanol y similares, opcionalmente en presencia de agua, seguido por la adicion
de clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente prético tal como isopropanol, etanol y similares, en presencia de
una una base, tal como carbonato potasico, DIPEA y similares, a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C, preferentemente a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 50°C a aproximadamente 80°C, para dar el correspondiente compuesto de formula (Ik).

Los compuestos de Férmula (I) en la que R' es amino se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento
indicado en el Esquema 15.

2 2 .
R1__(L1)a l R3 . R1_(L1)a . R Ra
[ N N L2 — \ N L2
N _~ N)\S,R'G N A~ NZ SN NH2
(XC) my "
Esquema 15

De acuerdo con esto, un compuesto de férmula (XCI) se hace reaccionar con hidrazina hidrato en un disolvente
prético, tal como isopropanol, etanol y similares, opcionalmente en presencia de un acido de Lewis, tal como
perclorato de plata, perclorato mercurico, cloruro mercurico y similares, a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 50°C a aproximadamente 100°C, preferentemente a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 70°C a aproximadamente 100°C, para dar el correspondiente compuesto de férmula (Im).

Los compuestos de Férmula (1) en la que R -C(0)-R%, en el que R* se selecciona —alquilo C1.6 y —alquilo C1.40-
alquilo Ci.4, se pueden preparar de acuerdo con el procedimiento indicado en el Esquema 16.

R1—(L1)a /Ti | O
| N N L2—nR? Rza.)l\z
N N/|\NH2 xen
(1z)
. Rg
R1_(L1)a X N/kLg R3

I
()O 73

Esquema 16
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De acuerdo con esto, un compuesto de férmula (I1z) adecuadamente sustituido se hace reaccionar con un cloruro
acido, un compuesto de férmula (XCI), en el que Z es cloro o bromo, un compuesto conocido o compuesto
preparado mediante procedimientos conocidos, en presencia de una base, tal como trietilamina, DIPEA, piridina,
DMAP y similares, en un disolvente organico tal como DCM, cloroformo y similares, a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente -20°C a aproximadamente 25°C, preferentemente a una temperatura en el intervalo
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C, para dar el correspondiente compuesto de férmula (In).

Como alternativa, un compuesto de formula (Iz) adecuadamente sustituido se hace reaccionar con acido
carboxilico, un compuesto de férmula (XCIl) en el que Z es hidroxilo, un compuesto conocido o compuesto
preparado mediante procedimientos conocidos, en presencia de un agente de acoplamiento tal como HBTU, EDCI,
HOBT, y similares, en presencia de una base tal como DIPEA, trietilamina, piridina y similares, en un disolvente
organico tal como DMF, DCM y similares, para dar el correspondiente compuesto de férmula (In).

La presente invencidon comprende ademas composiciones farmacéuticas que contienen uno 0 mas compuestos de
férmula (1) con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas que contienen uno o
mas de los compuestos de la invencién descritos en el presente documento como ingrediente activo se pueden
preparar mediante mezcla intima del compuesto o compuestos con una vehiculo farmacéutico de acuerdo con
técnicas farmacéuticas convencionales de formacién de compuestos. El vehiculo puede tomar una amplia variedad
de formas segun la via de administracion deseada (p. €j., oral, parenteral). Por tanto, para preparaciones orales
liquidas tales como suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles,
aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, estabilizantes, agentes colorantes y similares; para
preparaciones orales soélidas, tales como polvos, capsulas y comprimidos, vehiculos y aditivos adecuados incluyen
almidones, azlcares, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y
similares. Las preparaciones orales solidas también se pueden recubrir con sustancias tales como azlcares o con
recubrimientos entéricos con el fin de modular el sitio principal de absorcién. Para administracion parenteral, el
vehiculo normalmente consistira en agua estéril y se pueden afadir otros ingredientes para incrementar la
solubilidad o la conservacion. También se pueden preparar suspensiones o soluciones inyectables utilizando
vehiculos acuosos junto con aditivos adecuados.

Para preparar composiciones farmacéuticas de la presente invencion, uno o mas compuestos de la presente
invencion como ingrediente activo se mezclan exhaustivamente con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con
técnicas farmacéuticas convencionales de formacion de compuestos, en el que el vehiculo puede tomar una amplia
variedad de formas segun la forma de preparacion deseada para la administracién, por ejemplo oral o parenteral, tal
como intramuscular. En la preparacién de las composiciones en forma de dosificacién oral se puede emplear
cualquiera de los medios farmacéuticos habituales. Por tanto, para preparaciones orales liquidas tales como, por
ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites,
alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, agentes colorantes y similares; para preparaciones orales solidas,
tales como, por ejemplo, polvos, capsulas, pastillas y capsulas de gelatina, vehiculos y aditivos adecuados incluyen
almidones, azlcares, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y
similares. Por su facilidad de administracion, los comprimidos y capsulas representan la forma de monodosis oral
mas ventajosa en cuyo caso, obviamente se emplean transportadores farmacéuticos sélidos. Si se desea, los
comprimidos pueden recubrirse con azlUcar o con recubrimiento entérico mediante técnicas estandar. Para
administracion parenteral, el vehiculo normalmente comprendera agua estéril, aunque se pueden afiadir otros
ingredientes para, por ejemplo, fines como incrementar la solubilidad o la conservacion. También se pueden
preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear vehiculos liquidos adecuados, agentes de
suspension y similares. Las composiciones farmacéuticas del presente documento contendran, por unidad de
dosificacion, por ejemplo, comprimido, capsula, polvo, inyeccién, cucharada pequefa y similares, una cantidad del
ingrediente activo necesaria para liberar una dosis eficaz tal como se ha descrito con anterioridad. Las
composiciones farmacéuticas del presente documento contendran, por unidad de dosificacién, por ejemplo
comprimido, capsula, polvo, inyeccion, supositorio, cucharada y similares, o de aproximadamente 0,1-1000 mg y
puede administrarse a una dosificacién de aproximadamente 0,1-1000 mg/kg/dia, preferentemente a una dosis de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 500 mg/kg/dia, méas preferentemente a una dosis de aproximadamente
1,0 a aproximadamente 250 mg/kg/dia. No obstante, las dosis pueden variarse en funcion de los requisitos de los
pacientes, la gravedad de la afeccién que se esté tratando y el compuesto que se esté empleado. Se puede
emplear el uso de la administracién diaria o la dosificacién posperiédica.

Preferentemente, estas composiciones estan en formas de dosificacién unitaria tales como comprimidos, pildoras,
capsulas, polvos, granulos, soluciones o suspensiones parenterales estériles, nebulizadores medidos liquidos o en
aerosol, gotas, ampollas, dispositivos de autoinyeccién o supositorios; para administracion oral, parenteral,
intranasal, sublingual o rectal o para administracion mediante inhalacién o insuflacion. Como alternativa, la
composicién se puede presentar en una forma adecuada para administracién una vez a la semana o una vez al
mes; por ejemplo, una sal insoluble del compuesto activo, tal como la sal decanoato, se puede adaptar para
proporcionar una preparacion depot para inyeccién intramuscular. Para preparar composiciones sélidas tales como
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comprimidos, el ingrediente activo principal se mezcla con un vehiculo farmacéutico, por ejemplo ingredientes
convencionales para formaciéon de comprimidos tales como almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco,
acido estearico, estearato de magnesio, fosfato dicalcico o gomas, y otros diluyentes farmacéuticos, por ejemplo
agua, para formar una composicion preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea de un compuesto
de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando se hace referencia a estas
composiciones pre-formulacién como homogéneas, se quiere decir que el ingrediente activo se dispersa de forma
uniforme a lo largo de la composicion de modo que la composicion se puede subdividir facilmente en formas de
dosificacion igualmente eficaces, tales como comprimidos, pildoras y capsulas. Esta composicion pre-formulacién
sélida se subdivide después en formas de dosificacion unitaria del tipo descrito con anterioridad que contiene de 0,1
a aproximadamente 1000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500 mg, del
ingrediente activo de la presente invencion. Los comprimidos o pildoras de la nueva composicion se puede recubrir
0, de otro modo, formar en compuesto para proporcionar una forma de dosificacion, dando la ventaja de accién
prolomgada. Por ejemplo, el comprimido o la pildora puede comprender un componente de dosificacion interna y
una dosificacion externa, estando el dltimo en forma de un sobre encima del primero. Los dos componentes pueden
estar separados por una capa entérica que sirve para aguantar la disgregacion en el estbmago y permite que el
componente interno pase intacto al duodeno o retrasar la liberacion. Se pueden usar varios materiales para dichas
capas o recubrimientos entéricos, de modo que dichos materiales incluyen una serie de acidos poliméricos con
materiales tales como goma shellac, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que las nuevas composiciones de la presente invencion se pueden incorporar para
administracion por via oral o mediante inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
aromatizadas, suspensiones acuosas u oleosas y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles, tales como
aceite de semilla de algodon, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares. Agentes de dispersion o de suspension adecuados para suspensiones acuosas incluyen
gomas sintéticas y naturales, tales como goma de tragacanto, goma ardbiga, alginato, dextrano,
carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina.

El procedimiento de tratar trastornos mediados por BACE descritos en la presente invencién también pueden
llevarse a cabo usando una composicién farmacéutica que comprende cualquiera de los compuestos tal como se
ha definido en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica
puede contener entre aproximadamente 0,1 mg y 1000 mg, preferentemente de aproximadamente 50 a 500 mg del
compuesto y puede estar constituida en cualquier forma adecuada para el modo de administracion seleccionado.
Los vehiculos incluyen excipientes farmacéuticos necesarios e inertes, incluidos, entre otros, aglutinantes, agentes
de suspension, lubricantes, aromatizantes, edulcorantes, conservantes, pigmentos Yy recubrimientos.
Composiciones adecuadas para administracion oral incluyen formas sélidas, tales como pildoras, comprimidos,
pastillas, capsulas (incluyendo cada una formulaciones de liberacion inmediata, de liberaciébn programada y de
liberacion sostenida), granulos y polvos, y formas liquidas, tales como soluciones, jarabes, elixires, emulsiones y
suspensiones. Las formas Utiles para administracion parenteral incluyen soluciones, emulsiones y suspensiones
estériles.

De forma ventajosa, uno o0 mas de los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en una Unica
dosis diaria o la dosificacion diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.
Ademas, los compuestos para la presente invencién se pueden administrar en forma intranasal mediante uso topico
de vehiculos intranasales adecuados o mediante parches cutaneos transdérmicos bien conocidos para los expertos
en la técnica. Para administrar en forma de un sistema de liberacion transdérmico, la administracion de la dosis
serd, por supuesto, continuo y no intermitente durante todo el régimen de dosificacién.

Por ejemplo, para administracion oral en la forma de un comprimido o una cépsula, el componente de farmaco
activo se puede combinar con un vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable no toxico, oral tal como etanol,
glicerol, agua y similares. Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también se pueden incorporar en la mezcla
aglutinantes, lubricantes, disgregantes y colorantes. Los aglutinantes adecuados incluyen, sin limitaciones, almidén,
gelatina, azlcares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas
tales como goma arabiga, goma de tragacanto o oleato sodico, estearato de magnesio, benzoato sédico, acetato
sédico, cloruro sédico y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitaciones, almidén, metilcelulosa, agar,
bentonita, goma xantano y similares.

Las formas liquidas en agentes de suspensién o de dispersidon adecuadamente aromatizadas tales como las gomas
sintéticas y naturales, por ejemplo goma de tragacanto, goma arabica, metilcelulosa y similares. Para
administracion parenteral se desean suspensiones y soluciones estériles. Cuando se desea una administracion
intravenosa se emplean preparaciones isoténicas que en general contienen conservantes adecuados.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en cualquiera de las composiciones anteriores y
de acuerdo con los regimenes de dosificacion establecidos en la técnica siempre que se requiera el tratamiento de
los trastornos mediados por BACE.
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La dosificacion diaria de los productos puede variar en un amplio abanico de 0,01 a 1.000 mg por adulto humano al
dia. Para administracion oral, las composiciones se proporcionan, preferentemente, en forma de comprimidos que
contienen 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250, 500 y 1000 miligramos del
ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion en el paciente que se va a tratar. Una cantidad eficaz
del farmaco normalmente se suministra a un nivel de dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal al dia. Preferentemente, el intervalo es de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 500 mg/kg de peso corporal al dia, mas preferentemente de aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 250 mg/kg de peso corporal al dia. Los compuestos pueden administrarse en un régimen de 1 a
4 veces al dia.

Los expertos en la técnica pueden determinar con facilidad las dosis 6ptimas para administrar y variaran con el
compuesto usado, el modo de administracion, la concentracion de la preparacion, el modo de administracion y el
avance de la afeccion patologica. Ademas, factores asociados con el paciente concreto que se esté tratando,
incluidos la edad del paciente, el peso, la dieta y la hora de administracion, tendran como resultado la necesidad de
ajustar las dosis.

Un experto en la técnica reconocera que los ensayos tanto in vivo como in vitro que usan modelos celulares y/o
animales adecuados conocidos y generalmente aceptados son predictivos de la capacidad de un compuesto de
prueba para tratar o prevenir un trastorno dado. Un experto en la técnica reconocera ademas que ensayos clinicos
con humanos, incluidos los ensayos de primera administracion en humanos, de variacion de dosis y de eficacia, en
pacientes sanos y/o que sufren un trastorno dado pueden realizarse de acuerdo con procedimientos bien conocidos
en las materias clinica y médica.

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar a conocer la invencién y no se pretende que limiten de ningdn
modo la invencidn expuesta en las reivindicaciones que figuran mas adelante ni debe interpretarse que lo hacen.

En los ejemplos siguientes se cita que algunos productos de sintesis se han aislado en forma de residuo. Un
experto en la técnica entendera que el término “residuo” no limita el estado fisico en el que se aisl6 el producto y
puede incluir, por ejemplo, un sélido, un aceite, una espuma, una goma, un jarabe y similares.

Ejemplo 1
2-(2-fluoro-fenil)-5-nitro-piridin-4-carbaldehido

S CHO

N
~F NO,

Una solucién de 2-cloro-4-metil-5-nitropiridina (5 g, 28 mmol) en dimetoxietano (40 ml) se tratd6 con acido 2-
fluorofenilborénico (5,3 g, 35 mmol) y K,CO3; 2M (40 ml). La mezcla de reaccion se agitdé durante 5 minutos y
después se desgasifico (argon), se tratd con tetrakis(trifenilfosfona)paladio (1,7 g, 1,4 mmol) y se agité a 110°C en
argoén durante 2,4 horas. La mezcla de reaccién se enfrio, se vertié en agua y se extrajo en EtOAc. La fase organica
se lavé con salmuera, se sec6 (Na;S0O.) y se concentré al vacio para dar 2-(2-fluoro-fenil)-4-metil-5-nitro-piridina en
bruto en forma de un sélido higroscépico. El sélido se purificé6 mediante cromatografia en columna (4:2:0.5 CHCIs :
hexanos: EtOAc) para dar 2-(2-fluoro-fenil)-4-metil-5-nitro-piridina en forma de un sélido amarillo.

Una mezcla de 2-(2-fluoro-fenil)-4-metil-5-nitro-piridina 5,4 g, 23 mmol) en DMF (30 ml) se trat6 con N,N-
dimetilformamida dimetilacetal (3,6 g, 30 mmol) y la mezcla se agité a 115°C durante 1 hora, se enfri6 y se
concentré al vacio, para dar {2-[2-(2-fluoro-fenil)-5-nitro-piridin-4-il]-vinil}-dimetil-amina en forma de un sélido
marrén, El sélido se disolvié en THF (100 ml) y agua (100 ml) y después se afiadié peryodato sédico (14,06 g, 66
mmol). La suspension se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado
se concentré y después se diluyd con EtOAc. El extracto organico se lavé con una solucién acuosa saturada de
NaHCOs;, se seco (Na;S04) y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido. El sélido
bruto se purificé mediante cromatografia en columna (4:2:0,5 CHCls:hexanos: EtOAc) para dar 2-(2-fluoro-fenil)-5-
nitro-4-carbaldehido, el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.
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Ejemplo 2
5-Nitro-2-fenoxi-piridin-4-carbaldehido

Una solucién de 2-cloro-4-metil-5-nitropiridina (10 g, 0,058 mol) en DMF (100 ml) se trat6é con fenol (6,6 g, 0,07 mol)
y carbonato potasico (9.6 g, 0.07 mol) y la mezcla de reaccién se agité a 110°C durante 4 horas y después se
enfrid. A la mezcla de reaccién se afiadié después agua. La mezcla de reaccion se extrajo en EtOAc, se seco y se
concentrd hasta un jarabe, que se purificé mediante cromatografia de columna (4:2:0.5; CHCIs:hexanos:EtOAc, v/v)
para dar 4-metil-5-nitro-2-fenoxi-piridina en forma de sélido amarillo claro.

EM, m/z-231 (M+H).

Una mezcla de 4-metil-5-nitro-2-fenoxi-piridina (0,2 g, 0,86 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetilacetal (0,13 g, 1,1
mmol) en DMF (1 ml) se agit6 a 130 °C durante 1 hora, después se enfrid y se concentrd para dar dimetil-[2-(5-nitro-
2-fenoxi-piridin-4-il)-vinil]-amina como jarabe.

EM m/z 286 (M+H).

A una solucion de 2dimetil-[2-(4-nitro-2-fenoxi-piridin-4-il)-vinil]-amina (0,2 g, 0,7 mmol) en THF (2 ml) y agua (2 ml)
se afiadié peryodato sédico (0,46 g, 2,1 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 durante 30 minutos, se traté con
EtOAc y se filtraron los sélidos. El filtrado se lavé con NaHCOj3; saturado, se secé (NaxSO.) y se concentré para dar
5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-carbaldehido, el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo brillante.

EM m/z 245 (M+H).

Ejemplo 3

4-metil-5-nitro-2-fenoxi-piridina

Una solucion de fenol (0,30 g, 3,1 mmol) en DMF (10 ml) se traté con carbonato de cesio (1,41 g, 4,3 mmol) y se
agité durante 15 minutos. Se afadié 2-cloro-5-nitro-piridina (0,5 g, 2,9 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 y
monitorizé mediante TLC. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se traté con agua, se extrajo en
EtOAc y el extracto organico se lavo con NaOH 1N y salmuera, se sec6 (NaxSO.) y se concentr6 para dar 4-metil-5-
nitro-2-fenoxipiridina en forma de sélido.

Ejemplo 4
4-Amino-4S,N-diciclohexil-N-(2-hidroxi-etil)-butiramida

OH

HoN

il
o=
S

A una solucién enfriada con hielo de Boc-D-ciclohexilgicina (10 g, 39 mmol) en DCM (200 ml), se afiadieron sal HCI
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de N,O-dimetilhidroxiamina (4,6 g, 46 mmol), HOBT (7 g, 51 mmol) y TEA (11 ml), seguido de la adicién de 1,3-
dimetilamino propil-3-etilcarbodiimida (EDC, 10 g, 51 mmol). La mezcla de reacciéon se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente, y después se agité durante la noche. Se afiadié EtOAc (300 ml). La solucién resultante se
lavé con solucién de acido citrico acuoso, solucion de NaHCOs; acuoso y solucion de NaCl acuoso. La capa
organica se separd, se secd con MgSO, y después se evapord para dar éster terc-butilico de acido ciclohexil-
(metoxi-metil-carbamoil)-metil] carbamico en forma de un aceite incoloro, que se usé en la etapa siguiente sin
purificacion adicional.

MH" 301.2

A una solucion enfriada de éster terc-butilico de acido [ciclohexil-(metoxi-metil-carbamoil)-metil] carbamico (12,3 g,
40 mmol) en THF (100 ml) se afiadié lentamente LAH (1 M en THF; 45 ml), manteniendo la temperatura de la
mezcla de reaccion por debajo de 5° C. El bafio de hielo se eliminé y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Después, lentamente se afiadié una solucién de NaHSO4 (7,3 g) en agua (10 ml) a la
mezcla de reaccién para inactivar la reaccion. Después, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite. Se afiadio
al filtrado EtOAc (300 ml) y la capa orgéanica se lavo con una solucién de NaCl acuoso, se sec6 con MgSO, y se
evapor6 para dar éster terc-butilico de acido (1-ciclohexil-1-oxo-etil)-carbamico en forma de un aceite, que se usé
en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

MH" 2422

A una solucién enfriada con hielo de fosfonoacetato de trimetilo (19 ml, 0,11 mol) en THF (200 ml) se afiadié NaH al
60% (3,1 g, 0,08 mol) en porciones. Se eliminé el bafio de hielo y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después, la mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C antes de afiadir una solucién de
éster terc-butilico de acido (1-ciclohexil-2-oxo-etil)-carbamico (9 g, 37 mmol) en THF (200 ml). La mezcla de
reaccion se agitd 2 horas a temperatura ambiente durante otros 20 minutos. Se afiadié agua (100 ml) y después se
evapor6 la mayoria del THF. El producto se extrajo con EtOAc (400 ml) y la capa organica se lavé con solucién de
NaCl acuoso y después se sec6 con MgSO,4. La evaporacion do un residuo gie se purific6 mediante cromatografia
de columna (1: 1 heptano: EtOAc) para dar éster metilico de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-ciclohexil-but-2-
enoico en forma de un sélido blanco.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 81,1-1,3 (m, IH), 1,44 (s, 9H), 1,6-1,8 (m, 5H), 3,73 (s, 3H), 84,17 (M, 0,6X1H), 4,58
(m, 0,4X H), 5,9 (dd, J= 1,4 Hz, J= 15,6 Hz, 1H), 6,88 (dd, J= 5,6 Hz, J= 15,6Hz, 1H).

A una solucion de éster metilico de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-ciclohexil-but-2-enoico (9 g, 30 mmol) en
MeOH (100 ml) se afadié Pd-C (10% sobre carbono activado) (1 g) en N2 y la mezcla de reaccién se someti6 a
hidrogenacién a 0,14 MPa durante 4 horas. El catalizador se filtr6 y el MeOH se evaporé para dar éster metilico de
acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-ciclohexil-butirico en forma de un sélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCl): & & 0,9-1,3 (m, 7H), 1,43 (s, 9H), 1,5-1,8 (m, 6H), 2,37 (t, J= 7,52 Hz, 2H), 3,4 (m,
1H), 3,67 (s, 3H), 4,29 (m, 1H).

A una solucion del éster metilico de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-ciclohexil-butirico (9 g) en MeOH (100 ml) se
afnadié solucién de NaOH 1N (31 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche.
Después se afiadio acido citrico (7 g) y el MeOH se eliminé al vacio. El producto se extrajo con EtOAc (300 ml). La
capa organica se lavo con solucion de NaCl acuoso, se sec6 con MgSO. y se evapord, para dar acido 4-terc-
butoxicarbonilamino-4-ciclohexil-butirico en forma de un sélido blancuzco.

MH™ 284,1

A una solucién enfriada con hielo de N-ciclohexiletanolamina (0,55 g, 3,9 mmol) y acido 4-terc-butoxicarbonilamino-
4-ciclohexil-butirico (1,0 g, 3,5 mol) en DCM (200 ml) se afiadieron HOBT (0,62 g, 4,5 mmol) y TEA (1,0 ml), seguido
de la adicién de 1,3-dimetilamino propil-3-etilcarbodiimida (EDC, 0,87 g, 4,5 mmol). La mezcla de reaccion se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente, y después se agitd durante la noche. A la mezcla de reaccion se afiadio
EtOAc (300 ml). La mezcla de reaccion se lavo después con solucién de acido citrico acuoso, solucién de NaHCO3
saturad y solucién de NaCl. La capa organica se recogid, se sec6 con MgSO. y después se evaporé para dar éster
terc-butilico de acido {1-ciclohexil-3-[ciclohexil-(2-hidroxietil)-carbamoil]-propi}-carbamico en forma de un aceite,
que se uso en la etapa siguiente sin purificacién adicional.

MH" 411,4

Una solucion de éster I-butilico de acido {1-ciclohexil-3-[ciclohexil-(2-hidroxietil)-carbamoil]-propil}-carbamico (1,5 g,
3,6 mmol) en 20 % de TFA:CH.Cl, (60 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se
evapord, incluido la mayoria del TFA. Se afadio EtOAc (200 ml) al residuo y la solucion resultante se lavo después
con NaHCO3 acuoso y solucién de NaCL acuoso. La capa organica se sec6 con MgSQO, y después se evaporé para
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dar 4-amino-4-(S)-N-diciclohexil-N-(2-hidroxi-etil)-butiramida, el compuesto del titulo en forma de un aceite marrén
claro.

MH* 311,0

Ejemplo 5
4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4S,N-diciclohexil-N-(2-hidroxi-etil)-butiramida__ (Compuesto

n°7n
((,)H
SN N
Z NP NH,

A una solucion de 4-amino-4,N-diciclohexil-N-(2-hidroxi-etil)-butiramida (2,0 g, 6,5 mmol) y 5-nitro-2 fenoxipiridin-4-
carbaldehido (1,6 g, 6,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (50 ml) se afiadié6 NaBH(OAc)s (2,0 g, 9,4 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Tras la adicion de una solucion de NaOH 1N, la mezcla
de reaccion se extrajo después con EtOAc (200 ml x 2). La capa organica se secé con Mg,SO4 y después se
evaporé hasta un residuo para que se purificé mediante cromatografia de columna para 4,N-diciclohexil-N-(2-
hidroxi-etil)-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butiramida en forma de un aceite.

O

A una solucion de 4,N-diciclohexil-N-(2-hidroxi-etil)-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butiramida (0,1 g,
0,18 mmol) en MeOH (10 ml) se afadié una cantidad catalitica de Pd-C (10% sobre carbono activado) en N, y la
mezcla de reaccién se sometio a hidrogenacion a 0,03 MPa durante una hora. El catalizador se filtr6 y el MeOH se
evapor6 para dar un residuo que se purific6 mediante TLC preparativa (100%, EtOAc) para dar 4-[(5-amino-2-
fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-4,N-diciclohexil-N-(2-hidroxi-etil)-butiramida en forma de un aceite.

MH" 509,1

Una soluciéon de 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-4,N-diciclohexil-N-(2-hidroxi-etil)-butiramida (0,06 g,
0,11 mmol) y BrCN (3M en CHCl,, 0,04 ml) en EtOH (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche.
Después, el EtOH se evaporé para dar un aceite. El aceite se agitdé en éter dietilico (50 ml) durante 30 minutos,
dando lugar a la formacion de un sélido, 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4S,N-diciclohexil-N-(2-
hidroxi-etil)-butiramida como su sal HBr correspondiente, que se recogié mediante filtracion.

MH" 534,2

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 0,9-2,1 (m, 24H), 2,4-2,6 (m, 2H), 3,3-3,7 (m, 4H), 4,0-4,3 (m, 2H), 4,45 (dd, J= 5,5
Hz, J= 11 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 7,1 (d, J= 7,92 Hz, 2H), 7,20 (t, J= 7,36 Hz, 1H), 7,36 (t, J= 7,64 Hz, 2H), 7,88 (s,
1H).

Ejemplo 6

Ester metilico _de &cido (S)-benciloxi-2-(4-terc-butoxicarbonilamino-5-metil-( S)-hexanoilamino)-propiénico

' HCO™ SO

Una mezcla de éster metilico de &cido 2-amino-3-benciloxi-propiénico (0,48 g, 1,9 mmol), acido 4-terc-
butoxicarbonilamino-5-metil-hexanoico (0,48 g, 1,9 mmol), HBTU (1,1 g. 2,9 mmol), DIPEA (0,7 ml, 4,18 mmol) y
DMF (50 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 14 horas. A la mezcla de reaccion se afadié bicarbonato
sédico (200 ml) y el producto se extrajo en acetato de etilo (200 ml x 2). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua, se secaron sobre MgSO, y se concentraron para dar un aceite que se purific6 mediante
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cromatografia en columna (50% de EtOAc/Heptano) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite.
Ejemplo 7

Sal clorhidrato de 1-[2-(2-(S)-benciloxi-1-metoxicarbonil-etilcarbamoil)-etil]-2-metil-propil-amina

OCHs ~

Lentamente, se afiadi6 éster metilico de acido 3-benciloxi-2-(4-terc-butoxicarbonilamino-5-metil-hexanoilamino)-
propionico (0,98 g, 1,9 mmol) en &cido clorhidrico en alcohol isopropilico ([5M], 10 ml) y tolueno (0,2 ml). La mezcla
de reaccidn se agité después durante 1,5 horas a temperatura ambiente. El disolvente de reaccién se evaporo vy el
residuo se sec6 en alto vacio durante la noche, para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite.

ks

Ejemplo 8

Ester metilico de acido 3-(__S)-benciloxi-2-{5-metil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-( S)-
hexanoilamino}-propiénico

O  OCH;

NH

(l) ullﬂ

O‘Cf

Una mezcla de sal clorhidrato de 1-[2-(2-benciloxi-1-metoxicarbonil-etilcarbamoil)-etil]-2-metilpropil-amina (0,74 g,
2,2 mmol), 5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-carbaldehido (0,73, 3 mmol), dicloroetano (100 ml), trietilamina (0,6 ml, 4,4
mmol) y triacetoxiborohidruro sédico se agitdé durante la noche durante 16 horas. Después, a la mezcla de reaccion
se afiadié hidroxido sédico ([0,1 N], 100 ml. La capa organica se separo, se tratd con MgSOy, se filtrd y se evapord
el disolvente para dar un aceite bruto. El aceite bruto se purificé mediante cromatografia en columna (40% de
acetato de etilo:heptano) para dar el compuesto de titulo como un residuo.

Ejemplo 9

Ester metilico de &cido 2-{4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-5-metil-(S)-hexanoilamino}-3-(S)-
benciloxi-propiénico

O OCH,
NH
N
CV CO
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Una solucion de éster metilico de acido 3-benciloxi-2-{5-metil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-
hexanoilamino}-propiénico (0,8 g, 1,38 mmol), 10% de Pd sobre carbono (0,8 g) y metanol (25 ml) se agitaron en
atmosfera de hidrogeno (0,34 MPa). Tras 3,5 horas, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite y el celite se
lavé después con MeOH (200 ml). Los materiales de ebullicién baja se eliminaron a presién reducida para dar un
aceite. El aceite se disolvio en CH2Cl, (200 ml) y después se extrajo con una solucion de NaHCOs. La capa
organica se separo, se seco sobre MgSQu, se filtr6 y se concentro, para dar el compuesto del titulo en forma de un
residuo.

Ejemplo 10

Sal bromhidrato del éster metilico del acido 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-(S) -
hexanoilamino]-3-(_S)-benciloxi-propiénico (Compuesto n° 45)

O . OCH,

5 O

O/j/;(\ NH
N (3 NH,

A una solucion de éster metilico de acido 2-{4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-5-metil-hexanoilamino}-3-
benciloxipropionico (0,35 mg, 0,648 mmol) en etanol se afiadié bromuro de cian6geno en diclorometano (0,22
ml,3M]) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante tres horas. El disolvente se evaporo para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén, que se llevo directamente a la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

|l||||

Ejemplo 11

Acido 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-(S)-hexanoilamino]-3-( S)-benciloxi -
propidnico (Compuesto n° 47)

O OH

O oY

La sal bromhidrato del éster metilico del acido 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)5-metil-
hexanoilamino]-3-benciloxi-propionico (0,13 g, 0,23 mmol) se disolvié en THF. Después se afadié una solucion de
LiOH (([2,5 N] 0,5 ml) acuoso y la mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas. El disolvente se evapor6 con alto
vacio y después se afiadio HCI 1N (1 ml) y la mezcla de reaccién se agitd6 durante 5 minutos. El disolvente se
evapord en alto vacio durante la noche, para dar el producto bruto que se purific6 mediante cromatografia de fase
inversa para dar el compuesto del titulo, acido benzoico sal de éster 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-
d]pirimidin-3-il)-5-metil-hexanilamino]-2-carboxietilo de acido trifluoroacético en forma de un sélido.

® O

ks

RMN de *H (400 MHz, MeOD) 5 0,8 (d, 3H), 1,0 (d, 3H), 2,0 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,4 (m, 1H), 3,25 (m, 3H), 3,65-
3,85 (m, 3H), 4,5 (m, 5H), 6,85 (s, 1H), 7:1 (d, 2H), 7,15-7,4 (m, 9H), 7,8 (s, 1H)

CL-EM (ES) MH" = 546,9, 545,8, 455,9.
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Ejemplo 12

Ester metilico de acido 3-(S)-benciloxi-2-(__terc -butoxicarbonil-metil-amino)-propiénico

CH; OCHj

Seopel,

o %

Una mezcla de 4&cido 3-benciloxi-2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-propiénico (0,67 g, 2,17 mmol),
trimetilsilildiazometano ([2M], 4.3 mL, 6.3 mmol) en éter dietilico, metanol (20 ml y éter dietilico (20 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. A esta mezcla de reaccién se afadié acido acético (2 ml) para inactivar el
exceso de trimetilsiliidiazometano. El disolvente se evaporé después. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se
lavo con una solucién de cloruro amoénico saturado y después con solucion de bicarbonato sédico saturado. La
capa organica se sec6 sobre MgSQs, se filtré6 y se concentrd, para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite.

Ejemplo 13

Sal clorhidrato del éster metilico de acido 3-benciloxi-2-metilamino-propiénico

e §—O - :

5
HsCO  HN—CH,
HCI.

El éster metilico de acido 3-benciloxi-2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-propiénico (0,6 g, 1,86 mmol) se disolvio en
diclorometano y después se afiadio lentamente en una mezcla de acido clorhidrico en alcohol isopropilico ([5M], 3
ml). La mezcla de reaccién se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé después y el
residuo se mantuvo en atmdsfera de alto vacio durante la noche, para dar un producto bruto en forma de un aceite.
El producto bruto se almacend en el congelador en forma de un aceite.

Ejemplo 14

Ester metilico _de &cido 3-(S)-benciloxi-2-[(4-terc___-butoxicarbonilamino-5-metil-( _S)-hexanoil)-metil-amino] -
propiénico

o N~ CHs

|
- N
. o '
(o) OCH,
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Una mezcla de la sal clorhidrato del éster metilico de acido 3-benciloxi-2-metilamino-propioénico (0,6 g, 2,3 mmol),
acido 4-terc-butoxicarbonilamino-5-metil-hexanoico (0,6 g, 2,35 mmol), HBTU (1,31 g. 3,5 mmol), DIPEA (0,9 ml,
5,17 mmol) y DMF (50 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion se afiadio
solucién de bicarbonato sédico acuoso (200 ml) y el producto bruto se extrajo en acetato de etilo (200 ml x 2). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre MgSQ4 y se concentraron para dar un aceite.
El aceite (producto bruto) se purific6 mediante cromatografia en columna (50% de EtOAc/heptano) para dar el
compuesto de titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 15

Sal clorhidrato de 1-{2-(2-(S)-benciloxi-1-metoxicarbonil-etil)-metil-carbamoil)-etil}-2-metil-propil-amina

CHs

N‘“/(§}\/Y IOZH/O

Lentamente, se afiadid éster metilico de acido 3-benciloxi-2-[(4-terc-butoxicarbonilamino-5-metil-hexanoil)-metil-
amino)-propiénico (0,76 g, 1,69 mmol) en acido clorhidrico en alcohol isopropilico ([5M], 12 ml) y tolueno (0,1 ml).
La mezcla de reaccion se agité6 después durante 3 horas a temperatura ambiente. El disolvente de reaccion se
evapor6 en atmdsfera de alto vacio durante la noche, para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite.

<

Ejemplo 16

Ester metilico _de &cido _3-(_S)-benciloxi-2-(metil-{5-metil-4-[(5-nitro-2-fenoxipiridin-4-iimetil)-amino]-(S) -
hexanoillamino)-propiénico

\{ ® O
- N

N “CH,

H o}

Una mezcla de la sal clorhidrato de 1-{2-[(2-benciloxi-1-metoxicarbonil-etil)-metil-carbamoil]-etil}-2-metil-propil-amina
(0,65 g, 1,83 mmal), 5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-carbaldehido (0,45 g, 1,83 mmol), dicloroetano (120 ml) y trietilamina
(0,25 ml, 1,83 mmol) se agité durante 30 minutos. A la mezcla de reaccién se afiadié después triacetoxiborohidruro
sadico (0,85 g, 4 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante la noche durante 16 horas. Después se afiadio una
solucién de hidroxido sddico ([0,1 N], 100 ml) y la capa organica se separd, se trat6 con MgSO., se filtré y el
disolvente se evapor6 para proporcionar un residuo. La RMN de "H mostré el intermedio imina presente, de modo
que el producto bruto se volvié a someter a triacetoxiborohidruro sédico (1,3 g, 6,1 mmol) como antes y se agitd
durante la noche. Se afadié una solucion de hidréxido sodico ([0,1 N], 100 ml); la capa organica se separo, se tratd
con MgSOs, después se filtré y el disolvente se evapord para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
bruto, que se pasé directamente a la etapa siguiente sin purificacion adicional.
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Ejemplo 17

Ester metilico de &cido 2-({4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-5-metil-(S)-hexanoil}-metil-amino)-3 -
(S)-benciloxi-propiénico

O  OCH,
~ %O

. )
H . N
H
N o}
A 7 NH, :

Una solucién de éster metilico de acido 3-(S)-benciloxi-2-metil-{5-metil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-
(S)-hexanoil}-amino)-propidnico (1,2 g, 1,83 mmol), cinc (0,9 g), cloruro aménico (0,2 g, 3,74 mmol) y metanol (4 ml)
se hicieron reaccionar en el microondas (95°C, 900 segundos). La mezcla de reaccion se filtré a través de celite,
que después se lavo después con MeOH (200 ml). Los materiales de ebullicién baja se eliminaron a presion baja
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite.

Ejemplo 18

Sal trifluoroacetato del éster metilico del acido 2-{[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil -
(S)-hexanoil]-metil-amino}-3-(S)-benciloxi-propidnico (Compuesto n° 51)

) > N

AN N7 ~CH

I /7\/\[( s
SROGNE

A una solucién de éster metilico de acido 2-({4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-5-metil-(S)-hexanoil}-
metil-amino)-3-(S)-benciloxi-propiénico (0,69 g, 1,25 mmol) en etanol se afiadi6 bromuro de cianégeno en
diclorometano (0,5 ml, [3M]) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante dos horas. El
disolvente se evapord para dar el compuesto del titulo en forma de un solido marrén, que se purific6 mediante
cromatografia inversa para dar un aceite.

st
P
@

Ejemplo 19

Sal__trifluoroacetato del acido 2-{[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-(S)-hexanoil]-
metil-amino}-3-(S)-benciloxi-propiénico (Compuesto n® 52)
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La sal trifluoroacetato del éster metilico del acido 2-{[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-(S)-
hexanoil]-metil-amino}-3-(S)-benciloxi-propiénico (55 mg, 0,08 mmol) se disolvié en THF. Después se afiadié LiOH
(2,5N] 0,2 ml) acuoso en agua y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas. El disolvente se evapor6 en alto
vacio y después se afiadio HCI 1N (1 ml) y la mezcla de reaccién se evapor6 en alto vacio durante la noche para
dar un sélido. El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa para dar el compuesto del titulo, la sal
trifluoroacetato del acido 2-{[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-(S)-hexanoil]-metil-amino}-3-
(S)-benciloxi-propidnico en forma de un soélido.

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): 8 0,8 (d, 3H), 1,1 (d, 3H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 3,0
(s, 3H), 3,3 (m, 2H), 3,7 (m, 1H), 3,9 (m, 2H), 4,4 (m, 1H), 4,5 (m, 4H), 5,1 (m, 1H), 6,8 (d, 1H), 7,1 (d, 2H), 7,15-7,5
(m, 8H), 7,8 (s, 1H)

CL-EM (ES) MH" = 560,8, 559,8, 469,9

Ejemplo de referencia 20

4-(2-amino-6-fenoxi-4H-quinazolin-3-il)-N-(1-(S)-terc-butoximetil-2-hidroxi-etil)-4-(S)-ciclohexil-butiramida
(Compuesto n° 107)

10

o CCW f

A una solucién de éster metilico de acido 2-([4-(2-amino-6-fenoxi-4H-quinazolin-3-il)-4-ciclohexil-butirilamino]-3-terc-
butoxi-propiénico (sal TFA, 50 mg) en metanol (5 ml), se afiadié lentamente NaBH4 (0,04 g) durante un periodo de
30 minutos, la solucién resultante se agitdé después a temperatura ambiente durante la noche. La CL/EM indicé que
se habia formado muy poco producto y la mayoria del material de partida seguia. Se afiadi6 NaBH,4 adicional (0.04
g) a temperatura ambiente y la solucién se agité durante 8 horas adicionales. Se afiadi6 NaBH,4 adicional (0.08 g)
durante un periodo de 4 horas. A continuacion, la CL/EM indic6 que la mayoria del material de partida se habia
convertido. La mezcla de reaccién bruto se purificé después HPLC Gilson para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido blanco.

MH* 538,0

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 0,89-1,25 (m, 7H), 1,18 (s, 9H), 1,41-2,3 (m, 9H), 3,53 (m, 1H), 3,75-4,1,4 (m, 5H),
4,21 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 7,1 (d, J= 7,7 Hz, 2H), 7,18 (t, J= 7,43 Hz, 1H), 7,39 (t, J= 7,72 Hz, 2H,), 8,06 (s, 1H).

Ejemplo 21

Cis-4-aminociclohexanocarboxilato de bencilo
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Una solucion de acido cis-(4-aminociclohexano)carboxilico (10,00 g, 0,0698 mol) en solucién de HCI 1N (70 ml) se
concentr6 al vacio. Al residuo se afiadio tolueno (50 ml) y la mezcla resultante se concentré al vacio. A continuacion
se repitié esta etapa. El residuo resultante se disolvié en tolueno (220 ml) en un matraz de fondo redondo de 3
bocas equipado con un condensador de reflujo y una trampa Dean-Stark y, después, se afiadié alcohol bencilico
(14,46 g, 13,9 ml, 0,134 mol) y acido p-toluensulfénico monohidrato (6,23 g). La mezcla de reaccién se sometié a
reflujo durante 25 horas, después se enfrid hasta la temperatura ambiente. Al enfriar se formd un precipitado
pesado en la solucion. La mezcla de reaccion se filtré al vacio y el sélido resultante se lavéd con éter dietilico (500-
600 ml). El sélido blanco pegajoso resultante se suspendié en cloroformo (250 ml). A continuacién, a la mezcla se
afiadié una solucién de carbonato sédico frio saturado (250 ml), momento en el cual la solucién con cloroformo
paso a ser transparente. Se separaron las capas y la solucién acuosa se extrajo dos veces con cloroformo, se secé
(Na2S0.), se filtré y se concentrd, para dar cis-4-aminociclohexanocarboxilato de bencilo en forma de un aceite
incoloro.

El procedimiento anterior era una modificacién de la sintesis tal como se divulga en la patente de EE.UU. 5.030.654
y la publicacion PCT WOO03/068235.

Ejemplo 22

Acido_4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-hidroxi-etil)-
amino]-ciclohexanocarboxilico (Compuesto n° 38)

O
' OH

) P N
[ j N o)
& N)(ZTNHZ | CO,H

y &cido 4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-benciloxi -
etil)-amino]-ciclohexanocarboxilico (Compuesto n° 39)

-llll"

O
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ETAPA A: éster bencilico del acido cis-4-(2-benciloxi-etilamino)-ciclohexanocarboxilico

Una solucién de éster bencilico de acido cis-4-amino-ciclohexanocarboxilico (8 g, 34 mmol) y benciloxiacetaldehido
(4,8 ml, 34 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 I) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después se afiadié
NaBH(OACc)s (11 g, 51 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mayoria
del disolvente se eliminé mediante vacio. Se afiadié6 EtOAc (11 ) y la solucion resultante se lavé con salmuera. La
capa organica se secé con MgSQs, se filtr6 y se evapord para dar un residuo. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna con gel de silice ultrarrapido (1:1 heptano/EtOAc) para dar éster bencilico del acido cis-4-
(2-benciloxi-etilamino)-ciclohexanocarboxilico en forma de un aceite.

MH" 368,2

ETAPA B Ester bencilico de &cido 4-{(2-benciloxi-etil)-[4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-
amino}-cis-ciclohexanocarboxilico

A una solucion enfriada con hielo de éster bencilico de acido cis-4-(2-benciloxi-etilamino)-ciclohexanocarboxilico (3
g, 8,2 mmol), acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-tetrahidro-piran-4-il-butirico (2,4 g, 8,4 mol) (preparado como
en el Ejemplo 35) y HOBT (2,4 g, 10,5 mmol) en CHxCl, (100 ml) se afiadié TEA (2,3 ml), seguido de la adicién de
1,3-dimetilamino propil-3-etilcarbodiimida (EDC, 2,0 g, 10 mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente y después se agité durante la noche. Se afiadié EtOAc (200 ml) y la mezcla resultante se
lavé con una solucion de acido citrico, solucion de NaHCO3 y solucidon de NaCL acuoso. La capa organica se lavo
con MgSO, El EtOAc se evapord para dar un aceite incoloro. El aciete incoloro (producto bruto) se purifico
mediante cromatografia en columna (1:1 EtOAc/Hexano) para dar éster bencilico de acido 4-{(2-benciloxi-etil)-[4-
terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-amino}-cis-ciclohexanocarboxilico como residuo.

MH* 637,3

ETAPA C: Ester bencilico de &cido 4-[[4-amino-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-benciloxi-etil)-amino]-cis-
ciclohexanocarboxilico

Una solucion de éster bencilico de acido 4-{(2-benciloxi-etil)-[4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-
butiril]-amino}-cis-ciclohexanocarboxilico (4,8 g, 7,5 mmol) en TFA (5% en CH,Cl,, 100 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. El disolvente y la mayoria del TFA se evapordé y se afiadié EtOAc (300 ml) al residuo. La
solucién se lavé con NaHCO; acuoso y NaCl acuoso.La capa organica se seco con MgSO, y se evapor6 para dar
éster bencilico de acido 4-[[4-amino-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-benciloxi-etil)-amino]-cis-
ciclohexanocarboxilico en forma de un aceite marrén claro.

MH" 537,2

ETAPA D: Ester bencilico de acido 4-{(2-benciloxi-etil)-[4-(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-4-(S)-(tetrahidro-
piran-4-il)-butiril]-amino}-ciclohexanocarboxilico

Una solucién de éster bencilico de acido 4-[[4-amino-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-benciloxi-etil)-amino]-cis-
ciclohexanocarboxilico (1,9 g, 3,5 mmol) y 5-nitro-2 fenoxi-piridin-4-carboxaldehido (0,86 g, 3,53 mmol) en 1,2-
dicloroetano (100 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante cuatro horas y, después, se afiadié NaBH(OAc)s (1,4
g, 6,6 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después se afiadio NaOH 1N
y a continuacion la mezcla de reaccién se vertié en EtOAc (200 ml). La capa organica se lavé con NaCl acuoso, se
secd con MgSO., se filtr6 y se evapord para dar un residuo.El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (1:1 heptano/EtOAc) para dar éster bencilico de acido 4-{(2-benciloxi-etil)-[4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-2-
ilmetil)-amino]-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-amino}-cis-ciclohexanocarboxilico como un aceite.

MH" 765,2

ETAPA E: Ester bencilico de acido 4-[[4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-iimetil)-amino-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-
(2-benciloxi-etil)-amino]-cis-ciclohexanocarboxilico

Cuidadosamente se afadioé polvo de cinc (21,4 g, 330 mmol) en una solucion de éster bencilico de acido 4-{(2-
benciloxi-etil)-[4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-2-ilmetil)-amino]-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-amino}-cis-
ciclohexanocarboxilico (1,85 g, 2,4 mmol) y NH4CI (2,6 g, 48 mmol) en MeOH (300 ml). La mezcla resultante se
sometié a reflujo 4 horas. El MeOH se eliminé antes de afiadir EtOAc (300 ml). La solucién resultante se lavé con
NaHCOs3; acuoso y NaCl acuoso.La capa organica se sec6 con MgSOy, se filtré y se evapor6 para dar éster bencilico
de &cido 4-[[4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-benciloxi-etil)-amino]-
cis-ciclohexanocarboxilico en forma de un aceite marrén claro.
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MH" 735,3

ETAPA F: éster bencilico de acido 4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-

butiril]-(2-benciloxi-etil)-amino]-cis-ciclohexanocarboxilico

Una solucién de éster bencilico de acido 4-[[4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-
butiril]-(2-benciloxi-etil)-amino]-cis-ciclohexanocarboxilico (0,5 g, 0,7 mmol) y BrCN (3M en CH.Cl,, 0,25 ml) en
EtOH (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. El EtOH se evapor6. El aceite resultante se agitd
en éter dietilico (50 ml) durante 30 minutos. El éster bencilico de acido 4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-
d]pirimidin-3-il)-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-benciloxi-etil)-amino]-ciclohexanocarboxilico se recogié en
forma de un solido y su sal HBr correspndiente.

MH"* 760,3

ETAPA G: Acido 4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-hidroxi-
etil)-amino]-cis-ciclohexanocarboxilico y acido 4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-(tetrahidro-
piran-4-il)-butiril]-(2-benciloxi-etil)-amino]-cis-ciclohexanocarboxilico

Una solucién del éster bencilico del acido 4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-(tetrahidro-
piran-4-il)-butiril]-(2-benciloxi-etil)-amino]-ciclohexanocarboxilico (0,4 g, 0,42 mmol) y Pd (10% sobre carbono, 0,2 g)
en EtOH (50 ml) se sometio a hidrogenacion en 0,07 MPa durante 48 horas. La purificacion mediante HPLC dio
acido 4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-hidroxi-etil)-amino]-
ciclohexanocarboxilico en forma de un sélido blanco y acido 4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-
(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-benciloxi-etil)-amino]-cis-ciclohexanocarboxilico en forma de un sdlido blanco.
Acido  4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-hidroxi-etil)-amino]-
cis-ciclohexanocarboxilico:

MH" 580,2

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 1,25-2,18 (m, 20H), 2,58-2,69 (m, 4H), 3,30-3,45 (m, 4H), 3,62-3,67 (m, 1H), 3,86-
4,14 (m, 3H), 4,17-4,24 (t, J= 13 Hz, 1H), 4,34-4,42 (t, J= 14,6 Hz, 1H), 6,66 (d, J=7,1 0 Hz, 1H), 7,10 (d, J=7,85 Hz,
2H), 7,19 (s, 1H). 7,38 (t, J= 7,70 MHz, 2H), 7,98 (s, 1H).

Acido 4-[[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-(tetrahidro-piran-4-il)-butiril]-(2-benciloxi-etil)-
amina]-cis-ciclohexanocarboxilico:

MH"® 670,4

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 81,22-1,67 (m, 11 H), 2,09-2,37 (m, 3H), 2,68 (s, 2H), 2,96 (s, 1H), 3,53 (m, 10H),
3,97(m, 4H), 4,46 (d, J=7,45 Hz, 1), 6,57 (s, 1H), 7,10 (d, J=8,24 Hz, 2H), 7,19-7,42 (m, 8H), 8,07 (s, 1H).

Ejemplo 23

Ester _metilico de &cido _2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R )-
amino]-3-terc_-butoxipropiénico (Compuesto n° 63)

O N I
- N@®
O/ \(jf\NM‘/ 'r‘kOCH"
' R O
| /. N)(z)\NHz .)o<

ETAPA A: Ester metilico de &cido 3-terc-butoxi-2-(4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R)-amino)-
propidnico

A una solucion enfriada con hielo del éster metilico de acido 2-(R)-amino)-3-terc-butoxi-propioénico_(0,4 g, 1,9
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mmol), acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-ciclohexil-butirico (0,5 g, 1,8 mol) en HOBT (0,32 g, 2,4 mmol) en
CH2CI2 (50 ml) se afiadié TEA (0,7 ml), seguido de la adicién de 1,3-dimetilamino propil-3-etilcarbodiimida (EDC,
0,45 g, 2,4 mmol). La mezcla de reaccién se dejé calentar hasta la temperatura ambiente y después se agitd
durante la noche. Se afiadi6 EtOAc (200 ml) y la mezcla resultante se lavé con una solucién diluida de HCI
(aproximadamente 0,1N) (50 ml), solucién de NaHCOs3 y solucién de NaCl acuoso. La capa organica se secoO con
MgSQs, se filtré y se evapord para dar éster metilico de acido 3-terc-butoxi-2-(4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-
ciclohexil-butiril-(R)-amino)-propiénico bruto en forma de un aceite.

MH" 443,3

ETAPA B Ester metilico de &cido 2-(4-amino-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R)-amino)-3-terc-butoxi-propiénico

Una solucion de éster metilico de &acido 3-terc-butoxi-2-(4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R)-
amino)-propionico (0,98 g, 2 mmol) en TFA (5% en CH,Cl,, 50 ml) se agit6 durante 4 horas a temperatura ambiente.
El disolvente y la mayoria del TFA se evaporé y se afiadié EtOAc (100 ml). La mezcla se lavé con una solucién de
NaHCOs3; acuoso y una solucion de NaCl acuoso. La capa organica se sec6 con MgSO, se filtré y se evaporé para
dar éster metilico de acido 2-(4-amino-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R)-amino)-3-terc-butoxipropiénico en forma de un
aceite.

MH" 343,0

ETAPA C3: Ester bencilico de &cido terc-butoxi-2-{4-(S)-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butiril-
(R)-amino}-propiénico

Una solucién de éster metilico de acido 2-(4-amino-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R)-amino)-3-terc-butoxi-propiénico (0,34
g, 1 mmol) y 5-nitro-2-fenoxipiridin-4-carboxaldehido (0,24 g, 1 mmol) en cloruro de metileno (20 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante cinco horas y, después, se afiadi6 NaBH(OAc)s (0,4 g, 1,9 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion se vertié después en EtOAc (100 ml). Las
capas se separaron y la capa organica se lavo con una solucion de NaCl acuoso, se secé con MgSQOya, se filtro y se
evapord, para dar un residuo que se purifico mediante cromatografia en columna (1: 1 heptano: EtOac) para dar
éster metilico de &cido 3-terc-butoxi-2-{4-(S)-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-(S)-amino}-
propiénico en forma de un aceite.

MH* 570,9

ETAPA D: Ester metilico de acido 2-{4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-il metil)-amino]-4S-ciclohexil-butiril-(R)-amino}-3-
terc-butoxi-propiénico

A una solucion de éster metilico de acido 3-terc-butoxi-2-{4-(S)-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-
butiril-(R )-amino}-propidnico (0,26 g, 0,46 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadi6 10% de Pd sobre carbono activado
(0,05 g) en Na. La mezcla se sometié a hidrogenacién a 0,03 MPa durante 2 horas. El catalizador se elimino
mediante filtracion y el MePH se evapor6 para dar éster metilico de acido 2-{4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-
amino]-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R)-amino}3-terc-butoxi-propiénico en forma de un aceite.

MH" 540,9

ETAPA E: Ester metilico _de &cido 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R)-
amino]-3-terc-butoxipropiénico

Una solucién de éster metilico de acido 2-{4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-iimetil)-amino]-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R)-
amino}-3-terc-butoxi-propionico (0,24 g, 0,44 mmol) y BrCN (3M en CHCl, 0,15 ml) en EtOH (50 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. El EtOH se evapor6 y el aceite resultante se agit6é en éter dietilico (50 ml)
durante 30 minutos. Se formd un precipitado y el producto, éster metilico de acido 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-
pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4(S)-ciclohexil-butiril-(R)-amino]-3-terc-butoxi-propidnico se recogio como su
correspondiente sal HBr, en forma de un sélido.

MH" 566,4

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 1,13 (s, 9H), 0,92-1,79 (m, 13H), 2,22-2,39 (m, 2H), 2,39 (m, 1H), 3,55 (dd, J = 9,33
Hz, 2,96 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,80-3,90 (m, 1H), 4,22 (m, 2H), 4,60 (m, 1H), 6,6 (s, 1H), 6,87 (d, J=7,69 Hz, 1H),
7,09 (d, J = 7,64 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 7,68 Hz, 2H), 8,05 (s,1 H).

Ejemplo 24

Acido 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R )-amino]-3- terc -
butoxipropiénico (Compuesto n° 64)
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A una solucion de éster metilico de acido 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butiril-
(R)-amino]3-terc-butoxipropiénico (0,11 g, 0,2 mmol) en MeOH (5 ml) y agua (1 ml) se afadié LiOH (0,01 g, 0,4
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 dias antes de la acidificacion con una
solucién de HCI diluido (pH). EI MeOH se evapor6 al vacio para dar un aceite bruto. El aceite bruto se purifico
mediante HPLC Gilson para dar 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butiril-(R)-
amino]-3-terc-butoxipropiénico como su correspondiente sal TFA en forma de un sélido.

MH* 552,3

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 1,14 (s, 9H), 0,92-1,78 (m, 13H), 2,0-2,18 (m, 2H), 2,39 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,70
(m, 1H), 4,2 (m, 2H), 4,60 (m, 1H), 6,6 (s, 1H), 6,87 (d, J = 7,69 Hz, 1H,), 7,09 (d, J = 7,64 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 7,4
Hz, 1H,), 7,39 (t, J = 7,68 Hz, 2H,), 8,05 (s,1 H)

Ejemplo 25

4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-i)-4-(___S)-N-diciclohexil-N-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-butiramida
(Compuesto n° 77)

N—N
' . LY
SHOCUR RN
H

ETAPA A: N-bencil-2-(1 ,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetamida

A una solucion agitada de N-ftaloilglicina (11,92 g, 58 mmol) en diclorometano (200 ml) a temperatura ambiente se
afnadié cloruro de oxalilo (7,5 ml, 87 mmol). A la mezcla de reaccion se afiadié después DMF (dos gotas). La mezcla
de reaccion se concentrd después de agitar durante cuatro horas a temperatura ambiente. Se afadio diclorometano
(100 ml, seco); después, lentamente se afiadié bencilamina (9,5 ml, 87 mmol) en la solucidén, seguido por la adicion
de trietilamina (12 ml, 87 mmol) lentamente a la solucién. A continuacién se afiadieron diclorometano (200 ml) y
metanol (50 ml), 30 minutos después de completada la adicién de trietilamina. La mezcla de reaccion se extrajo con
una solucién de HCI 2N dos veces, solucién de NaOH 1N una vez y HCl 1N una vez, después se secO sobre
MGSO.. La solucion se filtré y se concentré para dar 1N-bencil2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetamida en
forma de solido blanco.

MH* 294,9.

ETAPA B 2-(1-bencil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-isoindol-1,3-diona
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La disolucion de N-bencil-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetamida (8,02 g, 27,2 mmol) en acetonitrilo (100
ml) se consiguié calentando hasta reflujo. Después de enfriar la mezcla de reaccién hasta 0°C se afiadieron NaN3
(2,30 g, 35,4 mmol) y acido trifluorometanosulfénico anhidrido (10 g, 35,4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
después a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi6é diclorometano (200 ml). La mezcla de reaccion se
extrajo con una solucién de bicarbonato sédico saturado tres veces y con salmuera una vez, y después se secO
sobre MgSO.. La solucién se filtré y se concentré para dar 2-(1-bencil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-isoindol-1,3-diona en
forma de un sélido blanco.

MH*= 320,0.

ETAPA C: Sal clorhidrato de (1-bencil-1H-tetrazol-5-il)metilamina

A una solucién agitada de 2-(-1-bencil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-isoindol-1,3-diona (7,88 g, 24,7 mmol) en etanol (300
ml) se afiadié hidracina (1,58 g, 49,3 mmol). La mezcla de reaccién se someti6é a reflujo durante cuatro horas y
después se enfri6. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, el sélido blanco de la solucién se elimino
mediante filtracion. El filtrado se concentré y se afiadié acetonitrilo (50 ml) al residuo. El precipitado de la solucion
se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentrd para dar un aceite incoloro que se traté con HCI 1N en éter
dietilico para dar (1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-metilamina en forma de un soélido blanco, como su sal HCI
correspondiente.

MH"= 190,1.

ETAPA D: (1-bencil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-ciclohexilamina

A una solucién agitada de la sal clorhidrato de (1-bencil-1H-tetrazol-5-il)metilamina) (3,27 g, 14,5 mmol) en metanol
(100 ml) se afiadié acetato sodico (1,43 g, 17,4 mmol) en ciclohexanona (j,65 ml, 15,9 mmol). La mezcla de
reaccion se concentrd y después se afadieron THF (50 ml) y diclorometano (50 ml). La mezcla de reaccion se
enfrié hasta 0°C y se afadi6 triacetoxiborohidruro sédico (6,14 g, 29 mmol). La mezcla de reaccién se agité a esta
temperatura durante seis horas y después a temperatura ambiente durante seis horas. La mezcla de reaccion se
concentrd para dar un residuo. El residuo se disolvié en solucién de acido clorhidrico 1IN (50 ml). La solucion se
extrajo con éter dietilico una vez. Después, lentamente se afiadié bicarbonato sédico en la solucién acuosa hasta
que no se observaron mas burbujas en la solucion. La solucién se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los
extractos de acetato de etilo combinados se secaron sobre MgSO.. La solucién se concentr6 para dar (1-bencil-1H-
tetrazol-5-ilmetil)-ciclohexilamina en forma de un aceite incoloro.

MH'= 272,1.

ETAPA E: Acido {3-[(1-bencil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-ciclohexil-carbamoil-2-(S)-ciclohexilpropil}-carbamico

A una solucién agitada de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-ciclohoxil-butirico (2,63 g, 9,2 mmol) se afiadio (-
1-bencil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-ciclohexil-amina (2,50 g, 9,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (3,2 ml, 18,4 mmol) en
DMF (50 ml) y HBTU (4,19 g, 11,0 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla
de reaccion se diluyé con éter dietilico (200 ml). La mezcla de reaccion se extrajo tres veces con agua y se seco
sobre sulfato magnésico. La solucion se concentré para dar &acido {3-[(1-bencil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-
ciclohexilcarbamoil]-(S)-ciclohexil-propil}-carbamico en forma de un aceite incoloro.

MH*= 539,2.

ETAPA F: 4-Amino-4-(S),N-diciclohexil-N-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-butiramida

A una solucién agitada de acido {3-[(-1-bencil-1H-tetrazol-5-iimetil)-ciclohexil-carbamoil-1-(S)-ciclohexil-propil]-
carbamico (4,77 g, 8,8 mmol) en diclorometano (30 ml) se afiadié acido trifluoroacético (30 ml) La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccion se concentro y se afiadié
solucién de acidos clorhidrico (10 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con éter dietilico una vez. Después se
afnadié bicarbonato sddico hasta que no se observaron burbujas en la solucién acuosa. La solucidn se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo combinados se secaron sobre sulfato magnésico. La
solucion se filtr6 y se concentr6 para dar un residuo. El residuo se hidrogené con Pd(OH); (3,5 g) en etanol (100
ml) a 0,34 MPa a temperatura ambiente durante la noche, para dar 4-amino-4-(S),N-dicilohexil-N-(1H-tetrazol-5-
ilmetil)-butiramida en forma de un aceite incoloro.

MH"= 349,2.

ETAPA G: 4-(S)-diciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(1H-tetrazol-5-iimetil)-butiramida

A una solucién agitada de 4-amino-4-(S), N-diciclohexil-N-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-butiramida (0,65 g, 1,9 mmol) y 2-
nitro-5-fenoxi-benzaldehido (0,65 g, 1,9 mmol) en THF (30 ML) se afiadié acido acético (0,1 ml). Después de agitar
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a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C y después lentamente se afiadio
triacetoxiborohidruro sodico (0,79 g, 3,7 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C durante 8 horas y después se
agitd a temperatura ambiente durante la noche.. Se afiadié éter dietilico (200 ml) a la mezcla de reaccion. La
solucién se extrajo tres veces con solucién de bicarbonato sddico saturado y se seco sobre sulfato magnésico. La
solucion se filtr6 y se concentré para dar 4-(S), N-diciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(1H-
tetrazol-5-ilmetil)-butiramida en forma de un aceite ligeramente coloreado.

MH'= 577,2.

ETAPA H: 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-N-diciclohexil-N-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-butiramida

A una solucion de 4-(S)-diciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-butiramida
(0,75 g, 1,3 mmol) en etanol (30 ml) y THF (20 ml) se afiadié paladio sobre carbono (10%, 0,48 g). La mezcla de
reaccion se hidrogeno a 0,14 MPa durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré después. Se afiadié bromuro de
cianégeno (3M en diclorometano, 0,65 ml, 1,9 mmol) y la mezcla de reacciébn se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentro y el residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa
para dar 4-{[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S),N-diciclohexil-N-(1H-tetrazol-5-ilmetil)butiramida
en forma de un sélido blanco como su correspondiente sal TFA.

MH'=572,3

RMN *H (300 MHz, DMSO-de): & 8,02 (s, 1H), 6,98-7,89 (m, 6H), 4,62 (s, 2H), 4,42-4,58 (m, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,51
(m, 1H), 2,00-2,38 (m, 4H), 1,00-2,00 (m, 24H)

Ejemplo 26

4-(2-amino-6-fenoxi-4 H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S), N-diciclohexil-N -(1H-imidazol-2-ilmetil)-butiramida
(Compuesto n° 78)

SRoO Nt

ETAPA A: Ciclohexil-(1H-imidazol-2-ilmetil)-amina

A una solucién agitada de ciclohexilamina (2,4 ml, 26,8 mmol) en metanol seco (30 ml) se afiadié 1H-imidazol-2-
carboxaldehido (2,00 g, 26,8 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante una hora, la solucién se
enfrié hasta 0°C. Después, lentamente se afiadié borohidruro sédico (1,57 g, 41,5 mmol) en la mezcla de reacciény
la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante una hora. Después se afiadié acido clorhidrico acuoso (1N, 30 ml). La
mezcla de reaccién se lavo con éter dietilico dos veces y después se basific6 mediante la adicion de bicarbonato
sadico solido. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces. Los extractos combinados de acetato de
etilo se lavaron con solucién de bicarbonato sédico saturado dos veces y con solucién de cloruro sédico acuoso
saturado una vez y después se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente se eliminé para dar ciclohexil-(1H-
imidazol-2-ilmetil)-amina en forma de un aceite incoloro.

MH"= 180:1

ETAPA B Ester terc-butilico de &cido {1-(S)-ciclohexil-3-[ciclohexil-(1H-imidazol-2-ilmetil)-carbamoil]-propil}-

carbamico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25, etapa E, sustituyendo la ciclohexil-(1H-imidazol-2-ilmetil)-amina por (1-
bencil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-ciclohexilamina se obtuvo el éster terc-butilico del acido {1-(S)-ciclohexil-3-[ciclohexil-
(1H-imidazol-2-ilmetil)-carbamoil]-propil}-carbamico.

MH*= 447,3.
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ETAPA C: 4-Amino-4-(S),N-diciclohexil-N-(1H-imidazol-2-ilmetil)-butiramida

A una solucién agitada del sélido blanco (2,60 g, 5,8 mmol) aislado en la etapa B anterior, en diclorometano (45 ml)
se afiadié acido trifluoroacético (45 ml). La solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La
solucién se concentré después. Se afiadid solucién de acido clorhidrico (1N, 10 ml) y la solucién resultante se lavo
con éter dietilico una vez. Se afiadidé bicarbonato sédico hasta que no se observaron burbujas en la solucion
acuosa. La solucion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo combinados se
secaron sobre sulfato magnésico. La solucion resultante se filir6 y se concentr6 para dar 4-amino-4-(S),N-
diciclohexil-N-(1H-imidazol-2-ilmetil)-butiramida en forma de un soélido blanco.

MH'= 347,2

ETAPA D: 4-(S),N-diciclohexil-N-(1H-tetrazol-2-ilmetil)-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butiramida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25, etapa G, sustituyendo la 4-amino-4-(S),N-diciclohexil-N-(1H-imidazol-2-
ilmetil)-butiramida por 4-amino-4,N-diciclohexil-N-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-butiramida se obtuvo 4-(S),N-diciclohexil-N-
(1H-imidazol-2-ilmetil)-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butiramida en forma de un soélido blanco.

MH'= 574,3.

ETAPA E: 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S),N-diciclohexil-N-(1H-imidazol-2-ilmetil)-butiramida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25, etapa H, sustituyendo la 4-(S),N-diciclohexil-N-(1H-imidazol-2-ilmetil)-4-
[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butiramida  por  4-(S),N-diciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-
amino]-N-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-butiramida se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

MH"=570,3

RMN de 'H (300 MHz, DMSO): & 14,17 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 6,98-7,89 (m, 8H), 4,49-4,76 (m, 4H), 3,85 (m, 1H),
3,51 (m, 1H), 2,00-2,45 (m, 5H), 1,00-2,00 (M, 22H).

Ejemplo 27

[2-(R)-terc -butoxi-1-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-amida_de &cido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5 -
metil-( S)-hexanoico (compuesto n° 97)

N N—N
o 5 H\/”\ \\N
SROOUR RS
- | H H
N P O <
Z N/(|Z)\NH2 Not-Bu

ETAPA A: Ester 9H-fluoren-9-ilmetilico del &cido (2-(R)-terc-butoxi-1-carbamoil-etil)-carbdmico

Una soluciéon de Fmoc-D-Ser(tBu)-OH (3 g, 7,8 mmol) y TEA (1,1 ml, 7,8 mmol) en THF (20 ML) se enfri6 hasta -
10°C. En la mezcla de reaccién se introdujo, en gotas, CICO,CH,CHs enfriado con hielo. La solucion resultante se
agitdé a -10°C durante 20 minutos. A continuacion se introdujeron burbujas de gas amoniaco en la mezcla de
reaccion durante 10 minutos manteniendo la temperatura por debajo de 5°C. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche, después se afiadié agua (100 ml). La mezcla resultante se extrajo con
EtOAc (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl (ac.), se secaron sobre MgSQO,, se
filtraron y se evaporaron para dar el producto bruto. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna (1:1:heptano: EtOAc) para dar éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido (2-(R)-terc-butoxi-1-carbamoil-etil)-
carbamico en forma de un solido blancuzco.

MH" 383,3

ETAPA B: Ester 9H-fluoren-9-ilmetilico del &cido (2-(R)-terc-butoxi-1-ciano-etil)-carbamico

Una solucion de éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido (2-(R)-terc-butoxi-1-carbamoil-etil)-carbamico (1,7 g, 4,4
mmol) y TEA (1,24 ml, 8,8 mol) en THF (50 ml) se enfri6 hasta 0°C. Se afiadié anhidrido trifluoroacético (0,7 ml, 5
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mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante una hora, y después se afiadié agua (100
ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl (ac.), se seco
con MgSOy, se filtr6 y se evapord, para dar éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido (2-(R)-terc-butoxi-1-ciano-etil)-
carbamico en forma de un soélido amarillo.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 1,21 (s, 1H); 3,53 (s, 1H); 3,65 (s, 9H), 4,23 (m, 1H), 4,47 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 4,72
(m, 1H), 5,47 (m, 1H), 6,6 (s, 1H), 7,32 (M, 2H), 7,40 (M, 2H), 7,59 (d, J = 7,54 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 7,41 Hz, 2H).

ETAPA C: Ester 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido (2-(R)-terc-butoxi-1-(1H-tetrazol-5-il)-etil)-carbamico

Una solucion de éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido (2-(R)-terc-butoxi-1-ciano-etil)-carbamico (4 g, 11 mmol),
NaNs (1,43 g, 22 mmol) y bromuro de cinc (1,3 g, 5 mmol) en alcohol isopropilico (100 ml) y agua (30 ml) se
sometié a reflujo durante la noche. El alcohol se eliminé al vacio y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (200
ml). La capa organica se lavé con HCI acuoso diluido, NaHCOs3 acuoso y salmuera, y después se sec6 con MgSOa..
El EtOAc se evaporé yy el producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (1:1 heptano/EtOAc) para
dar éster 9H-fluoren-9-iimetilico del acido (2-(R)-terc-butoxi-1-(1H-tetrazol-5-il)-etil)-carbamico en forma de un soélido
amarillo.

MH" 408,3

ETAPA D: Ester 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxi-etil]-carbamico

Una solucién de éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido [2-(R)-terc-butoxi-1-(1H-tetrazol-5-il)-etiljcarbamico (4 g, 10
mmol), bromuro de bencilo (1,3 ml, 11 mmol) y K>.CO3 (1,6 g, 12 mmol) en DMF (50 ml) se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Después, a la mezcla de reaccién se afiadiéo EtOAc (300 ml). La capa orgéanica se lavo
con NaCl (ac.) (3 x 100 ml), se sec6 sobre MgSOQ., se filtré y se evaporé para dar éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del
acido [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxi-etil]-carbamico en forma de un aceite.

MH" 498,3

ETAPA B: 1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxi-etilamina

Una solucion de éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del acido [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxi-etiljcarbamico
(1 g, 2 mmol) en piperidina (1 ml) y DMF (7 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, a la
mezcla de reaccién se afiadié EtOAc (200 ml). La capa organica se lavé con NaCl (ac.) (3 x 50 ml), se secé sobre
MgSOQOs., se filtré y se evapor6 para dar un sélido pegajoso ligero que se purific6 mediante cromatografia en columna
(0-10% MeOH:CHCl) para dar 1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2S-terc-butoxi-etilamina en forma de un aceite incoloro.

MH® 276,1

ETAPA F: Ester terc-butilico del acido (1-{2-[1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxi-etilcarbamoil]-etil}-2-(S)-
metil-propil)-carbamico

A una solucién enfriada con hielo de 1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxi-etilamina (0,9 g, 3 mmol), acido 4-
terc-butoxicarbonilamino-5-metil-(S)-hexanoico (0,8 g, 3 mmol) y HOBT (0,6 g, 4,4 mmol) en CHxCI, (50 ml) se
afiadiéo TEA (0,9 ml), seguido de la adicion de 1,3-dimetilamino propil-3-etilcarbodiimida (EDC, 0,8 g, 4,4 mmol).
Después, la mezcla de reaccién se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante la noche.
Después, se afiadi6 EtOAc (200 ml) y la soluciéon resultante se lavé con una solucién diluida de HCI
(aproximadamente 0,1N), 50 ml), solucién de NaHCOs (ac.) y solucion de NacCl (ac.). La capa organica se seco con
MgSOs, se filtr6 y se evapord para dar éster terc-butilico del acido (1-{2-[1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-
butoxi-etilcarbamoil]-etil}-2-(S)-metil-propil)-carbamico en forma de un aceite.

MH"* 503,4

ETAPA G: [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il-2-(R)-I-butoxietil]-amida de acido 4-amino-5-metil-(1)-hexanoico

Una solucién de éster terc-butilico del acido (1-{2-[1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxi-etilcarbamoil]-etil}-2-
(S)-metil-propil)-carbamico (1,5 g, 3 mmol) en 10% de TFA en CH2Cl, (30 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. El disolvente y la mayoria del TFA se evaporé y se afiadié EtOAc (100 ml). Después, la mezcla de
reaccion se lavé con NaHCOs; (ac.) y NaCl (ac.). La capa organica se secé (MgS0O4) y se evapord para dar [1-(1-
bencil-1H-tetrazol-5-il-2-(R)-I-butoxietil]-amida de acido 4-amino-5-metil-(S)-hexanoico en forma de un aceite.

MH* 403,4

ETAPA H: [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il-2-(R)-terc-butoxietil]-amida _de &cido 5-Metil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-
ilmetil)-amino]-(S)-hexanoico
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Una solucién de [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxietil]-amida de &cido 4-amino-5-metil-(S)-hexanoico
(0,8 g, 2 mmol) y 5-nitro-2 fenoxi-piridin-4-carboxaldehido (0,4 g, 2 mmol) en cloruro de metileno (25 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche antes de afiadir NaBH(OACc)s (0,6 g, 3 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd después a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion se vertié después en EtOAc (100 ml). La capa
organica se lavo con NaCl (ac.), se secd con MgSQsa, se filtrd y se evaporé, para dar un residuo que se purificé
mediante cromatografia en columna (1:1 heptano: EtOAc) para dar [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-
butoxietil]-amida de acido 5-metil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-(1)-hexanoico en forma de un aceite.

MH" 630,9

ETAPA | [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxietil]-amida _de &acido 4-[(5-Amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-
amino]-5-metil-(S)-hexanoico

A una solucién de [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il-2-(R)-terc-butoxietil]-amida de acido 5-metil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-
4-ilmetil)-amino]-(S)-hexanoico (0,69 g, 1,1 mmol) en MeOH (20 ml) se afiadié 10% de Pd-C sobre carbono activado
(0,06 g) en N2. La mezcla de reaccion se sometié a hidrogenacioén a 0,03 MPa durante 2 horas. El catalizador se
elimind mediante filtracion y el MeOH se evaporé para dar [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il-2-(R)-terc-butoxietil]-amida de
acido 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-5-metil-(S)-hexanoico en forma de un aceite.

MH" 601,2.

ETAPA 1: [1-(1-bencil-(1H-tetrazol-5-i)-2-(R)-terc-butoxi-etil]-amida de &cido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-
d]pirimidin-3-il)-5-metil-(S)-hexanoico

Una solucién de [1-(1-benzyl-(1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxi-etil]-amida de acido 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-
ilmetil)-amino]-5-metil-(S)-hexanoico (0,6 g, 1 mmol) y BrCN (3M en CHCl,, 0,45 ml) en EtOH (10 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. El EtOH se evapor6é para dar [1-(1-bencil-(1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-
butoxietil]-amida de acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-(S)-hexanoico en forma de un
sélido bruto como su correspondiente sal HBr.

MH"* 626,4

ETAPA K: [2-(R)-terc-butoxi-1-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-amida de acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-
il)-5-metil-(S)-hexanoico

A una solucién de [1-(1-bencil-1H-tetrazol-5-il)-2-(R)-terc-butoxi-etil]-amida de &cido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-
pirido[3,4-d]-pirimidin3-il)-5-metil)-(S)-hexanoico como su correspondiente sal HBr (0,5 g, 0,8 mmol) en MeOH (20
ml) se afadié 10% de Pd-C sobre carbono activado (0,9 g) en N.. La mezcla de reaccion se sometido a
hidrogenacion a 0,14 MPa durante la noche. El catalizador se eliminé mediante filtracion y el MeOH se evaporo para
dar un aceite bruto. El aceite bruto se separé mediante HPLC Gilson para dar [2-(R)-terc-butoxi-1-(1H-tetrazol-5-il)-
etil]-amida de acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-(S)-hexanoico en forma de un sélido.

MH" 536,4

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 80,73 (d, J =6,24 Hz, 3H), 0,94 (d, J=6,24 Hz, 3H), 0,98 (s, 9H), 1,66 (m, 2H), 3,60
(m, 1H), 2,1 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 3,68-4,4 (m, 6H), 6,6 (s, 1H), 7,02 (d, J = 7,26 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
7,37 (t, J = 7,66 Hz, 2H), 7,89 (s, 1M).

Ejemplo 28

4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-i)-N-(1-(R__ )-terc -butoximetil-2-morfolin-4-il)-2-oxo-etil-4-(S)-
ciclohexil-butiramida (Compuesto n° 103)

!llllll

(R)

N (Z) NH, t-BuO
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ETAPA A: Ester terc-butilico del &cido (1-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-(R)-carbamico

A una solucién enfriada con hielo de morfolino (0,6 ml, 6,9 mmol) se afiadié Boc-D-Ser(tBu)-OH (3 g, 6,8 mmol) y
HOBT (1,2 g, 9 mmol) en CH.Cl, (50 ml), TEA (1,9 ml), seguido de la adicién de 1,3-dimetilamino propil-3-
etilcarbodiimida (EDC, 1,7 g, 8,6 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y
después se agité durante la noche. A la mezcla de reaccion se afiadié6 EtOAc (200 ml). La solucién resultante se
lavé con solucion de HCI diluido, solucion de NaHCOs3 (ac.) y solucién de NaCl (ac.). La capa organica se sec6 con
MgSQs, se filtrd y se evapord para dar éster terc-butilico de acido 1-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil-(R)-
carbamico en forma de un aceite bruto.

MH" 331,2

ETAPA B: 2-(R)-amino-3-terc-butoxi-1-morfolin-4-il-propan-1-ona

Una solucion de éster terc-butilico de acido (1-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-(R)-carbamico (0,5 g, 1,5
mmol) en TFA 5% en CHCl, (50 ml) se agit6 durante 5 horas a temperatura ambiente. Se evaporoé el disolvente y la
mayoria del TFA. Después, al residuo se afiadié EtOAc (100 ml). La solucién resultante se lavo con NaHCOs (ac.) y
NaCl (ac.). La capa organica se secO con MgSO,, se filtr6 y se evapord para dar 2-(R)-amino-3-terc-butoxi-1-
morfolin-4-il-propan-1-ona en forma de un aceite.

MH* 231,1

ETAPA C: Ester terc-butilico del &cido [3-(R)-(1-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etilcarbamoil)-1-(S)ciclohexil-

propill-carbamico

A una solucion enfriada con hielo de 2-(R)-amino-3-terc-butoxi-1-morfolin-4-il-propan-1-ona (0,3 g, 1,3 mmol), acido
4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-ciclohexil-butirico (0,37 g, 1,3 mol) y HOBT (0,23 g, 1,5 mmol) en CHCl, (50 ml) se
afnadié TEA (0,36 ml), seguido de la adicién de 1,3-dimetilamino propil-3-etilcarbodiimida (EDC, 0,33 g, 1,5 mmaol).
Después, la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se
afadié EtOAc (100 ml). La solucién resultante se lavo con solucién de HCI diluido, solucion de NaHCOs (ac.) y
solucién de NaCl (ac.). La capa organica se sec6 con MgSQsu, se filtrd y se evapor6 para dar éster terc-butilico de
acido 3-(R)-(1-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etilcarbamoil-1-(S)-ciclohexil-propil)-carbamico en forma de un
aceite bruto.

MH" 498,3

ETAPA D: 4-amino-N-(1-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-4-(S)-ciclohexil-butiramida

Una solucion de éster terc-butilico de éacido [3-( R)-(1-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etilcarbamoil)-1-(S)-
ciclohexil-propil]-carbamico (0,65 g, 1,3 mmol) en TFA (10% en CH.Cl;, 50 ml) se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente. El disolvente y la mayoria del TFA se evapor6 y se afiadié EtOAc (100 ml) al residuo. La
solucién se lavo con solucién de NaHCO3 (ac.) y solucién de NaCl (ac.). La capa organica se secé con MgSQO, y se
evaporé para dar 4-amino-N-((R)-1-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-4-(S)-ciclohexil-butiramida en forma de
un aceite.

MH" 398,3

ETAPA E: N-(1-(R)-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-4-(S)-ciclohexil-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-
amino]-butiramida

Una solucion de 4-(R)-amino-N-(1-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-4-(S)-ciclohexil-butiramida (0,4 g, 1,2
mmol) y 5-nitro-2 fenoxi-piridin-4-carboxaldehido (0,3 g, 1,2 mmol) en cloruro de metileno (50 ml) se agité a
temperatura ambiente durante la noche, después, se afiadi6 NaBH(OAc)s (0,5 g, 2,3 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié después en CH,Cl, (100 ml). La
capa organica se sec6 con solucion de NaCl (ac.), se sec6 con Mg2SOs, se filtr6 y se evapord para dar un residuo
gue se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc) para dar N-(1-(R)-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-
etil)-4-(S)-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butiramida en forma de un aceite.

MH"® 626,4

ETAPA F: 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(1-(R)-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-4-(S)-
ciclohexil-butiramida

A una solucion de N-(1-(R)-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-4-(S)-ciclohexil-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-
ilmetil)-amino]-butiramida (0,4 g, 0,6 mmol) en MEOH (10 ml) se afiadi6 10% de Pd sobre carbono activado (0,1 g)
en N2. La mezcla de reaccion se sometié a hidrogenacion a 0,03 MPa durante 2 horas. El catalizador se elimino

78



10

15

20

25

30

35

ES 2360957 T3

mediante filtracion y el MeOH se evaporé para dar 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(1-(R)-terc-
butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-4-(S)-ciclohexil-butiramida en forma de un aceite.

MH"* 596,4

ETAPA G: 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(1-(R)-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il)-2-oxo-etil-4-
(S)-ciclohexil-butiramida

Una solucién de 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(1-(R)-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-e-oxo-etil-4-
(S)-ciclohexil-butiramida (0,37 g, 0,6 mmol) y BrCN (3M en CHCl3, 0,25 ml) en EtOH (20 ml) se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El EtOH se evaporé para dar un aceite, que s epurific6 mediante HPLC Gilson para dar
4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3’,4-d]pirimidin-3-il)-N-(1-(R)-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il)-2-oxo-etil-4-(S)-ciclohexil-
butiramida en forma de un sélido blanco, como su correspondiente sal de TFA.

MH® 621,5

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 81,08 (s, 9H), 0,92-1,71 (m, 12H), 2,1 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 2,39 (m, 1H), 2,26 (m,
1H), 3,34-3,69 (m, 10H), 3,96 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 4,8 (m, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,95 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
8,66 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 7,42 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 8,0 (s, 1H).

Ejemplo 29

4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-i)-N-(2-(R__ )-terc -butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-eti4-( __S)-ciclohexil -
butiramida (Compuesto n° 102)

H
goxO?NM(NjS)/\N/\
N O
Z N/(Z)kNHZ BuO l\/o

ETAPA A: Ester terc-butilico del acido (2-(R)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etil)-carbamico

A una solucion de éster terc-butilico de acido (1-(R)-terc-butoximetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-carbamico (0,6 g, 1,8
mmol) en THF (10 ml) se afiadi6é el complejo BH3-THF (1M en THF, 6,6 ml, 6,6 mmol). La solucion resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche antes de afiadir etilendiamina (0,5 ml, 7,2 mmol). La mezcla de
reaccion se agit6 después durante otras 3 horas y después se afiadi6 CH2Cl, (100 ml). La mezcla de reaccién se
lavé con salmuera. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, de nuevo (100 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron con MgSQs, se filtraron y se evaporaron para dar éster terc-butilico de acido 2-
(R)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etil)-carbamico en forma de un aceite.

MH" 317,3

ETAPA B: 2-(R)-terc-Butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etilamina

Una solucién de éster terc-butilico de acido (2-(R)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etil)-carbamico (0,6 g, 1,9 mmol)
en TFA 10% en CH,Cl> (50 ml) se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. Se evapor6 el disolvente y la
mayoria del TFA para dar un residuo. Después se afiadi6 NaHCOs3 (ac.) al residuo y la solucién resultante se extrajo
con 3% de MeOH en CH,CI (3x100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con MgSQ, y se evaporaron
para dar 2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-ilmetil-etilamina en forma de un aceite.

MH" 217,2

ETAPA C: Ester terc-butilico del &cido [3-(2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-iimetil-4-etilcarbamoil)-1-(S)-ciclohexilpropil]-
carbamico

A una solucién enfriada con hielo de 2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etilamina (0,4 g, 1,9 mmol), acido 4-terc-
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butoxicarbonilamino-5-metil-(S)-hexanoico (0,5 g, 1,8 mol) y HOBT (0,23 g, 2,5 mmol) en CH,Cl, (50 ml) se afiadio
TEA (0,55 ml), seguido de la adiciéon de 1,3-dimetilamino propil-3-etilcarbodiimida (EDC, 0,5 g, 2,4 mmol). La
mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y después se agité durante la noche. Se afadio
(100 ml). Después, la mezcla de reaccién se lavé con solucion de HCI diluido, solucién de NaHCOs (ac.) y solucion
de NaCl (ac.). La capa organica se sec6 con MgSQsu, se filtré y se evaporé para dar éster terc-butilico de acido [3-
((S)-S-3-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etilcarbamoil)-1-(S)-ciclohexil-propil]-carbamico en forma de un aceite bruto.

MH" 484,4

ETAPA D: 4-amino-N-(2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etil)-4-(S)-ciclohexil-butiramida

Una solucién de éster terc-butilico de acido [3-(2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etilcarbamoil)-1-(S)-ciclohexil-
propil]-carbamico (0,69 g, 1,4 mmol) en TFA 10% en CH.Cl, (50 ml) se agit6 durante 3 horas a temperatura
ambiente. Después, se afiadio CH>Cl, (100 ml) al residuo. La solucidn resultante se lavé con solucion de NaHCO3;
(ac.) y solucién de NaCl (ac.). La capa organica se secé con MgSOu, se filtr6 y se evapor6 para dar 4-amino-N-(2-
(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etil)-4-(S)-ciclohexil-butiramida en forma de un aceite.

MH" 384,3

ETAPA E: N-(2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmeti-etil)-4-(S)-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-
butiramida

Una solucién de 4-amino-N-(2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etil)-4-(S)-ciclohexil-butiramida (0,56 g, 1,4 mmol) y
5-nitro-2 fenoxipiridin-4-carboxaldehido (0,38 g, 1,5 mmol) en cloruro de metileno (50 ml) se agité a temperatura
ambiente durante el fin de semana. Después se afiadié NaBH(OAc); (0,6 g, 2,8 mmol). La mezcla de reaccién se
agito después durante otras 3 horas y después se vertio en CH,Cl, (100 ml). La capa organica se secé con solucion
de NaCl (ac.), se secdé con Mg,SO., se filtr6 y se evaporé para dar un residuo que se purific6 mediante
cromatografia en columna (EtOAc) para dar N-(2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etil)-4-(S)-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-
fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butiramida en forma de un aceite.

MH" 612,5

ETAPA F: 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(2-(S)-1-tert-butoxi-1-morfolin-4-iimetil-etil)4-(S)-ciclohexil-
butiramida

A una solucién de N-(2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etil)-4-(S)-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-
amino]-butiramida (0,45 g, 0,7 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadié 10% de Pd-C sobre carbono activado (0,06 g) en
N2. La mezcla de reaccién se sometié a hidrogenacion a 0,03 MPa durante 1 hora. El catalizador se elimind
mediante filtracion y el MePH se evapor6 para dar 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(2-(S)-1-terc-
butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etil)-4-(S)-ciclohexil-butiramida en forma de un aceite.

MH" 582,5

ETAPA G: 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-ilmetil-etil)-4S-
ciclohexil-butiramida

Una soluciéon de 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(2-(S)-terc-butoxi-1-morfolin-4-iimetiletil)-4-(S)-
ciclohexil-butiramida (0,40 g, 0,7 mmol) y BrCN (3M en CHClz, 0,2 ml) en EtOH (5 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. El EtOH se evaporé y el aceite bruto resultante se purific6 mediante HPLC Gilson para
dar 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(2-(S)-terc-butoxi- 1-morfolin-4-ilmetil-etil)-4-(S)-ciclohexil-
butiramida en forma de un sélido blancuzco como su correspondiente sal TFA.

MH" 607,3

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 3 1,1 (s, 9H), 0,9-1,8 (m, 12H), 2,1-2,4 (m, 4H), 2,8-3,1 (m, 4H), 3,2-3,5 (m, 4H), 3,8-
4,2 (m, 6H), 4,4 (m, 1H), 6,56 (s, 1H), 7,02 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,13 (t, J = 7,41 Hz, 1H), 7,3 (t, J = 8,12 Hz, 2H), 8,0
(s, 1H).

Ejemplo 30

4-(2-amino-6-fenoxi-4 _H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-iN-4-(S), N-diciclohexil-N _-(4H-[12,2 4]triazol-3-ilmetil)-
butiramida (Compuesto n° 80)
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ETAPA A: Ester metilico de acido 1-bencil-1H-[1,2.4jtriazol-3-carboxilico

Una solucién de 1,2,4-triazol-2-carboxilato (6,89 g, 54,2 mmol), bromuro de bencilo (7,7 ml, 65,0 mmol) y carbonato
porasico (11,24 g, 81,3 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se someti6 a reflujo durante la noche. Después, la solucion se
filtré y se concentrd para dar un residuo. El residuo se disolvié en éter dietilico. La solucién se lavé con hidréxido
sédico 1N una vez y agua una vez, y después se sec6 sobre MgSO.. La solucién se filtr6 y se concentr6 para dar
éster etilico de acido 1-bencil-1H-[1,2,4-triazo-3-carboxilico en forma de un aceite marrén, que se uso en la
siguiente etapa sin posterior purificacion.

ETAPA B: Acido 1-bencil-1H-[1,2, 4]triazol-3-carboxilico

A una solucién agitada de éster metilico de 1-bencil-1H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico (4,11 g) en THF (30 ml) en
metanol (30 ml) se afiadid solucién de hidréxido sddico (1,0N, 28 ml, 28 mmol). La solucion se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Los disolventes organicos se eliminaron mediante evaporacion. La fase acuosa se lavo
con éter dietilico una vez. La solucién acuosa se acidifico afiadiendo HCI 2N y después se filtré para dar acido 1-
bencil-1H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico en forma de un sélido blanco.

MH"= 204,1.

ETAPA C: Ciclohexilamida de acido 1-bencil-1 H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico

A una solucién agitada de acido de 1-bencil-1 H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico (1,54 g, 7,6 mmol), ciclohexilamine (0,87
mL, 7,6 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (2,65 ml, 15,1 mmol) en DMF (30 ml) se afiadié HBTU (3,45 g, 9,1 mmol).
La solucion se agitd6 después a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié acido clorhidrico acuoso y la
solucién se filtr6 para dar ciclohexilamida de acido 1-bencil-1H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico en forma de un sélido
blanco.

MH'= 2851

ETAPA D: (1-bencil-1H-[1,2 4jtriazol-3-ilmetil)-ciclohexil-amina

Una solucién de éster metilico de ciclohexilamida de acido 1-bencil-1H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico (3,63 g, 12,8
mmol) en oxicloruro fosforoso (10 ml) se calenté a 70°C durante 4 horas. La solucion se concentrd después. Se
afnadi6 tolueno y después se evapord. El residuo se disolviéo en THF (100 ml). La solucion se enfrié hasta 0°C y se
afiadié lentamente LiAlHs (1,0 M en THF, 25,6 ml, 25,6 mmol) a la solucién. La solucién se dejo volver a la
temperatura ambiente y después se agit6 durante 1 hora. Se afiadi6 tartrato de sodio potasio tetrahidrato (5 g).
Lentamente se afiadié agua para inactivar la reaccion. La solucion se filtr6 y se usé acetato de etilo para lavar la
torta del filtro. El filtrado se concentré. Se afadié HCI (1,0 M) en éter dietilico. El precipitado resultante se recogio y
se recristalizd en acetona/metanol para dar (1-bencil-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-ciclohexil-amina en forma de su sal
de acido clorhidrico correspondiente, en forma de un sélido blanco.

MH'=271,1

ETAPA E: Ester terc-butilico de acido {3-[(1-bencil-1H-[1,2 4]triazol-3-iimetil)-ciclohexil-carbamoil-1-(S)-ciclohexil-
propil}-carbamico

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 25, ETAPA E, se hizo reaccionar la (1-bencil-1H-[1,2,4]triazol-3-
ilmetil)-ciclohexilamina para dar éster terc-butilico del acido {3-[(1-bencil-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-ciclohexil-
carbamoil]-1-(S)-ciclohexil-propil}-carbamico en forma de un sélido blanco.

MH*= 538,3.

ETAPA F: 4-amino-(1-bencil-1 H-[1,2,4jtriazol-3-ilmetil)-4-(S),N-diciclohexil-butiramida
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 26, ETAPA C, se hizo reaccionar el éster terc-butilico del acido
{3-[(1-bencil-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-ciclohexil-carbamoil]-1-(S)-ciclohexil-propil}-carbamico se hizo reaccionar
para dar 4-amino-(1-bencil-1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-4-(S)-diciclohexilbutiramida en forma de un aceite ligeramente
coloreado.

MH'= 438,3

ETAPA G: 4-Amino-4-(S),N-diciclohexil-N-(1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-butiramida

A la solucion de 4-amino-(1-bencil-1H-[1,2,4]triazol-3-iimetil)-4(S),N-diciclohexilbutiramida (1,44 g, 3,3 mmol) en
etanol (80 ml) se afiadieron paladio sobre carbono (10%) (1,30 g) y acido acético (1,0 ml). La solucién se hidrogend
a 0,34 MPa y 50°C durante 20 horas para dar 4-amino-4-(S),N-diciclohexil-N-(1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-butiramida
en forma de un aceite incoloro.

MH"= 348,1

ETAPA H: 4-(S),N-diciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilmetil)-butiramida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25, ETAPA G, sustituyendo la 4-amino-4-(S),N-diciclohexil-N-(1H-
[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-butiramida se hizo reaccionar para dar 4-(S),N-diciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-
amino]-N-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-butiramida en forma de un sélido blanco.

MH'= 575,2.

ETAPA l: 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S),N-diciclohexil-N-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-
butiramida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25, ETAPA H, la 4-(S),N-diciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-
ilmetil)amino]-N-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-butiramida se hizo reaccionar para dar 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-
d]pirimidin-3-il)-4-(S),N-diciclohexil-N-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-butiramida en forma de un sélido blanco.

MH'=571,3

RMN de *H (300 MHz, DMSO): 57,86-8,00 (m, 3H), 7,72 (s, 1H), 6,93-7,43 (m, 5H), 4,40-4,53 (m, 4H), 3,83 (m,1H),
3,23 (m, 1H), 1,94-2,24 (m, 4H), 1,00-1,94 (m, 23H).

Ejemplo 31

Acido {[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-( S)-ciclohexil-butiril]ciclohexil-amino]-acético
(Compuesto n° 84)

O
N N O :
& N/(lz)\NH2

ETAPA A: Clorhidrato de éster bencilico de acido ciclohexilamino-acético

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 26, ETAPA A, el clorhidrato de glicinabenciléster se
hizo reaccionar con ciclohexanona para dar clorhidrato de éster bencilico de acido ciclohexilamino-acético en forma
de un solido blanco.

PM=248,1.

ETAPA B: Ester bencilico de &cido [(4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-ciclohexil-butiril)-ciclohezil-amino]-acético

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 26, ETAPA E, el clorhidrato de éster bencilico de
acido ciclohexilamino-acético se hizo reaccionar para dar éster bencilico de acido [(4-terc-butoxicarbonilamino-4-
(S)-ciclohexil-butiril)-ciclohexil-amino]-acético en forma de un aceite ligeramente coloreado.
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MH'= 515,3.

ETAPA C: Ester bencilico de &cido [(4-amino-4-(S)-ciclohexil-butiril)-ciclohexil-amino]-acético

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 26, ETAPA C, el éster bencilico de acido [(4-terc-
butoxicarbonilamino-4-(S)-ciclohexil-butiril)-ciclohexil-amino]-acético se hizo reaccionar para dar éster bencilico de
acido [(4-amino-4-(S)-ciclohexil-butiril)-ciclohexil-amino]-acético en forma de un aceite ligeramente coloreado.

MH*= 415,2

ETAPA D: Ester bencilico de acido (ciclohexil-{4-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butiril}-amino-
aceético

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 25, ETAPA G, el éster bencilico de acido[(4-amino-4-
(S)-ciclohexil-butiril)-ciclohexilamino]-acético se hizo reaccionar para dar éster bencilico de acido_(ciclohexil-{4-(S)-
ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butiril}-amino-acético en forma de un aceite incoloro.

MH'= 643,3.

ETAPA E: Acido {[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butiril]ciclohexil-amino]-acético

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 25, ETAPA H, el éster bencilico de acido (ciclohexil-
{4-(S)-ciclohexil-butiril}-amino-acético se hizo reaccionar para dar acido ({[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-
d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butiril[ciclohexil-amino}-acético en forma de un sélido blanco.

MH'= 548,2

RMN de *H (300 MHz, DMSO): & 10,99 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 6,95-7,44 (m, 6H), 4,43-4,58 (m, 2H), 3,71-3,84 (m,
3H), 3,51 (m, 1H), 2,00-2,45 (m, 4H), 1,00-2,00 (m, 21 H).

Ejemplo 32

4-(5)-(2-Amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-hexanoic acid metil-[4-(1H-tetrazol-5-il)-
ciclohexil]-amida (Compuesto 13)

|
spoous ot

HN—p

<

ETAPA A: 4-oxo-ciclohexanocarbonitrilo

Una solucién de 1,4-dioxaspiro[4,5]decano-8-carbonitrilo (15,86 g, 94,8 mmol) (preparado de acuerdo con el
procedimiento en Lucija Peterlin-Masic, Andreja Jurca, Petra Marrinko, Anita Jancar y Danijel Kikelj, Tetrahedron
2002, 58, 1557-1563), en una mezcla de acido clorhidrico acuoso (2N, 60 ml) y acetona (100 ml) se someti6 a
reflujo durante la noche. La acetona se elimind mediante evaporacion. La fase acuosa se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua una vez y después se secaron sobre
sulfato magnésico. La solucion se filtr6 y se concentré para dar 4-oxo-ciclohexanocarbonitrilo en forma de un aceite
incoloro, que se usé en la siguiente reaccién sin purificacion.

ETAPA B: 4-metilamino-ciclohexanocarbonitrilo

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 25, ETAPA D, metilamina y 4-oxo-
ciclohexanocarbonitrilo se hicieron reaccionar para dar 4-metilamina-ciclohexanocarbonitrilo en forma de un soélido
blanco, como su correspondiente sal clorhidrato.

MH'= 139,2.

ETAPA C: Ester terc-butilico de &cido (1-{2-[(4-ciano-ciclohexil)-metil-carbamoiletil}-2-metil-(S)-propil-carbamico
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 25, ETAPA E, 4-metilamina-ciclohexanocarbonitrilo y acido 4-(S)-
terc-butoxicarboniamino-5-metil-hexanoico se hicieron reaccionar para dar éster terc-butilico del acido (1-{2-[(4-
ciano-ciclohexil)-metil-carbamoil]-etil}-2-metil-(S)-propil-carbamico en forma de un aceite ligeramente coloreado.

MH'= 366,3

STEP D: (4-ciano-ciclohexil)-metilamida de &cido 4-(S)-amino-5-metil-hexanoico

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 25, ETAPA F, el éster terc-butilico del acido (1-{2-[(4-ciano-
ciclohexil)-metil-carbamoil]-etil}-2-metil-(S)-propil-carbamico se hizo reaccionar para dar (4-ciano-ciclohexil)-
metilamida de acido 4-(S)-amino-5-metil-hexanoico en forma de un aceite ligeramente coloreado.

MH"= 266,2
ETAPA E: (4-ciano-ciclohexil)-metilamida de acido 5-(S)-{metil-4-[5-nitro-2-fenoxil-piridin-4-ilmetillamino]}-hexanoico

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 25, ETAPA G, (4-ciano-ciclohexil)-metilamida de
acido 4-amino-5-metil-hexanoico se hizo reaccionar para dar (4-ciano-ciclohexil)-metilamida de acido 5-metil-4-(S)-
[5-nitro-2-fenoxil-piridin-4-ilmetil)-amino]-hexanoico en forma de un aceite incoloro.

MH"= 494,0

ETAPA F:. (4-ciano-ciclohexil)-metilamida de &acido 4-(S)-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-
hexanoico

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 25, ETAPA H, la (4-ciano-ciclohexil)-metilamida de
acido 5-metil-4-(S)-[5-nitro-2-fenoxil-piridin-4-ilmetil)-amino]-hexanoico se hizo reaccionar para dar (4-ciano-
ciclohexil)-metil-amida de acido 4-(S)-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-hexanoico en forma de
un sélido blanco.

MH*= 489,2

ETAPA G: Metil-[4-(1H-tetrazol-5-il)-ciclohexil]-amida de acido 4-(S)-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-
5-metil-hexanoico

A una solucion de (4-ciano-ciclohexil)-metil-amida de acido 4-(S)-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-
metil-hexanoico(0,26 g, 0,43 mmol) y trimetilsililazida (0,17 ml, 1,29 mmol) en DME (1,5 ml) se afiadi6 6xido de
dibutilestafio (0,10 g, 0,40 mmol). Después, la mezcla se calentdé en un microondas a 150°C durante 20 minutos. La
solucién se purific6 mediante HPLC para dar metil-[4-(1H-tetrazol-5-il)-ciclohexil]-amida de acido 4-(S)-(2-amino-6-
fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-hexanoico en forma de un sélido blanco, como su correspondiente sal
de trifluoroacetato.

MH'=532,5

RMN de 'H (300 MHz, DMSO): 88,10 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 6,96-7,43 (m, 6H), 4,41-4,59 (m, 2H), 3,73-3,82 (m, 3H),
3,51 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,00-2,45 (m, 5H), 1,29-2,00 (m, 11 H), 0,90-1,00 (m, 6H)

Ejemplo 33
Acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(5)-ciclohexil-butitico

sacouad
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Etapa A: Ester terc-butilico de cido 4-amino-4-(S)-ciclohexil-butirico

Una solucién de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-ciclohexilbutirico_(6 g, 21 mmol) en 20% de TFA:DCM (80
ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente y el exceso de TFA se eliminaron al vacio para
dar un aceite. El aceite se afiadido a DCM (25 ml) para dar una solucion.

Un frasco de reaccion a presion de 250 ml se lavé con N2 y se enfrié hasta -78°C. A continuacion, se introdujo gas
isobutileno mediante una aguja y se condenso en el matraz (aproximadamente 80 ml). La solucién preparada con
anterioridad se transfirio al matraz, seguido de la adicion de H,SO4 concentrado (3 ml). La mezcla resultante se
calenté y se agité a temperatura ambiente durante la noche.

A la mezcla de reaccién se afiadid NaHCO3 (4 g) y la mezcla se agité durante otros 10 minutos. El sélido se filtré y
el filtrado se concentrd al vacio para dar un aceite. El aceite se purificé mediante columna (5% de MeOH:DCM) para
dar éster terc-butilico de acido 4-amino-4-(S)-ciclohexilbutirico en forma de un aceite marrén.

MH" 242,3

Etapa B: Ester terc-butilico de acido 4-(S)-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil).amino]-butirico

Una solucién de éster terc-butilico de acido 4-amino-4-(S)-ciclohexil-butirico (5 g, 20 mmol) y 4-formil-5-nitro-2
fenoxipiridina (6 g, 24 mmol) en cloruro de metileno (100 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
afadié6 NaBH(OAc)s (0,8 g, 4 mmol) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadio
NaBH(OACc)s adicional (7 g, 33 mmol) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante otra hora. La solucion
se vertio después en EtOAc (100 ml). La capa orgéanica se secé con NaCl acuoso, se secO sobre Mg2SO4 y se
evapord hasta un residuo para que se purific6 mediante cromatografia de columna (10% EtOAc/Heptano) para dar
éster terc-butilico de acido 4-(S)-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-butirico en forma de un aceite
marrén.

MH" 470,2

Etapa C: Ester terc-butilico de &cido 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-iimetil)-amino]-4-(S)-ciclohexil-butirico

A una solucion de terc-butilico de acido 4-(S)-ciclohexil-4-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil).amino]-butirico (4,8 g,
10,2 mmol) en MeOH (50 ml) se afiadié 10% de Pd sobre carbono activado (0,8 g) en N.. La mezcla resultante se
sometié a hidrogenacién a 0,03 MPa durante 2 horas. El catalizador se elimind mediante filtracion y el MePH se
evapord al vacio para dar éster terc-butilico de acido 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-4-(S)-ciclohexil-
butirico en forma de un aceite.

MH" 440,2

Etapa D: Ester terc-butilico de acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butirico

Una soluciéon de éster terc-butilico de acido 4-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-4-(S)-ciclohexil-butirico
(4,3 g, 9,8 mmol) y BrCN (3M en CHxCl,, 3,6 ml) en EtOH (100 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche. El EtOH e evaporé para dar un residuo que se purific6 mediante cromatografia de columna usando 5-10%
MeOH/DCM como eluyente para dar éster terc-butilico de 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-
ciclohexil-butirico en forma de un aceite marrén.

MH" 465,0

Etapa E: Acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butirico

Una solucion de éster terc-butilico de &cido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-
butirico (4,5 g, 9,8 mmol) en 30% de TFA:DCM (100 ml) se agit6 durante 3 horas a temperatura ambiente. El
disolvente y el exceso de TFA se eliminaron al vacio. Al aceite resultante se afiadié6 DCM (300 ml) y NaHCO3 (0,7 g)
en agua (50 ml). A continuacién, la solucién resultante se ajusté a un pH 6 afiadiendo una solucion de NaHCO3
acuoso saturado. La capa organica se separd, se secé con MgSO, y se evapord para dar un aceite.

El aceite se volvio a disolver en DCM (100 ml) y la solucion se enfrio hasta 0°C. Se afiadié una solucién de WHO (1
N) en éter dietilico (50 ml). La mezcla resultante se agitd6 a 0°C durante 15 minutos y el disolvente se elimind
después al vacio a temperatura ambiente. El sélido resultante se secé ademas en alto vacio durante 24 horas para
dar acido 4-(2 amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-djpirimidin-3-il)-4S-ciclohexil-butirico como su sal HCI correspondiente.

MH" 409,2
RMN 'H (300 MHz, CDsOD): 8 0,92-1,31 (m, 6H), 1,49-1,93 (m, 7H), 2,05-2,23 (m, 2H), 3,21-3,23 (m, 1H), 4,36-4,50
(m, 2H), 6,84 (s, 1H), 7,0 (d, J = 8,15 Hz, 2H), 7,13 (t, J = _ 7,47 Hz, 1H), 7,33 (m 2H), 7,77 (s, 1H).
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Ejemplo 34

4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-N-metil-N-fenetil-butiramida (Compuesto n°
122)

- |
N 0
_ & N)(Z)\NHZ .

A una solucién de acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butirico (0,1 g, 0,22 mmol)
en DCM (10 ml) se afiadi6é cloruro de oxalilo (2,0M en DCM, 1,4 ml, 2,2 mmol) y la mezcla resultante se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Cuando un alicuota se inactivd en MeOH y la solucién resultante se analizé
mediante EM-HPLC, todo el &acido de partida habia desaparecidé y so6lo se podia detectar el éster metilico. El
disolvente y el exceso de cloruro de oxalilo se eliminaron después al vacio. Al residuo se afiadi6 DCM (10 ml),
seguido de la adicién de N-metilfenetilamina (0,18 ml, 1,1 mmol). La solucion resultante se agitd6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. El disolvente se eimind al vacio y el aceite bruto resultante se purific6 mediante HPLC
Gilson para dar 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-N-metil-N-fenetilbutiramida como
su correspondiente sal TFA.

La sal de TFA se disolvi6 en DCM (50 ml) y se basificé con solucion de NaHCO3 acuoso saturado (20 ml). La capa
organica se separd, se secO sobre MgSO. y se evaporé al vacio para dar 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-
d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-N-metil-N-fenetil-butiramida en forma de un aceite.

El aceite se volvio a disolver en DCM (10 ml) y se enfrio hasta 0°C. Se afiadié una solucion de HCI 1N) en éter
dietilico (1 ml). La mezcla resultante se agité a 0°C durante 10 minutos y el disolvente se eliminé después al vacio a
temperatura ambiente. El sélido resultante se secé ademas en alto vacio durante 24 horas para dar 4-(2-amino-6-
fenoxi-4H-pirido[3,4-djpirimidin-3-il)-4(S)-ciclohexil-N-metil-N-fenetil-butiramida como su sal HCI correspondiente.

MH+ 526.3

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 00,97-1,80 (m, 10H), 2,06-2,17 (m, 1H), 2,23-2,39 (m, 1H), 2,76-2,83 (m, 2H), 2,93
(s, 3H), 3,42-3,64 (m, 3H), 4,10-4,38 (m, 2H), 6,60 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,06-7,4 (m, 12H), 8,02 (d, J = 8,04 Hz, 1H).

Ejemplo 35
Acido 4-terc_-butoxicarbonilamino-4-(S)-tetrahidro-piran-4-il-butirico

O

HO
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ETAPA A

A una solucién de éster trimetilico de N-benciloxicarbonil-D-fosfonoglicina (6,6 g, 20 mmol) y 1,1,3,3-
tetraetilguanidina (3,3 ml, 27 mmol) en THF (50 ml) se afiadio, gota a gota, una solucién de tetrahidro-4H-piran-4-
ona (2 g, 20 mmol) en THF (30 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y
después se afiadié 5% de HCI (50 ml). A continuacion, la mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (porciones de
200 mly después de 100 ml)). Las capas organicas combinadas se lavaron con una soluciéon de NaCL acuoso, se
secaron con MgSO, y se evaporaron. El residuo se cristalizé dos veces en EtOAc y hexano, para dar un solido
blanco.

MH" 306,0

Etapa B

Una solucién del sélido aislado en la Etapa A (4 g, 13 mmol) y R, R-(+)-BPE (1,2-bis(fosfolano)etano)-Rh catalizador
(0,08 g) en MeOH (60 ml) se introdujo en un reactor de PArr de presion alta y se sometio a hidrogenacién a 2,8 MPa
durante tres dias.

El MeOH se eliminé mediante evaporacion y el residuo se purificé en una columna (1:1 hexano: EtOAc) para dar un
aceite que se volvio sélido tras reposar durante la noche.MH" 308,1

ETAPAC

A una solucion del sélido aislado en la Etapa B (4,5 g, 14,5 mmol) en MeOH (30 ml) se afiadi6 NaOH 1N (14,5 ml,
14,5 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. EI MeOH se evaporé y la
solucién resultante se extrajo con EtOAc (200 ml). La capa organica se lavé con una solucién de HCI acuoso
diluido, una solucién de NaHCO; y una solucidon de NaCl, se sec6 con MgSO, y se evapord para dar un aceite
incoloro.

MH*394,1, MH392,0
ETAPAD

A una solucion enfriada con hielo del aceite aislado en la Etapa C (3,8 g, 13 mmol), sal HCI de N,O-
dimetilhidroxilamina (1,4 g, 15 mmol) y HOBT (2 g, 16 mmol) en CH,Cl, (100 ml) se afiadié TEA (3,6 ml), seguido de
la adicion de EDC (3,0 g, 16 mmol). La mezcla de reaccién se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente y se
agitd durante la noche. Se afadié EtOAc (100 ml) y la mezcla de reaccién se lavo después con una solucién de
acido citrico, solucién de NaHCOs y solucién de NaCl. La capa organica se separ6, se sec6é con MgSOs y se
evapor6 para dar un aceite incoloro. Se uso el aceite bruto sin purificacion adicional.

MH* 337,1
ETAPA E

A una solucion enfriada con hielo del aceite aislado en la Etapa D (4,3 g, 13 mmol) en THF (200 ml) se afiadié
lentamente LAH (solucién 1M en THF, 14 ml), manteniendo la temperatura por debajo de 5° C. El bafio de hielo se
elimind y la mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Lentamente se afiadié una
solucion de NaHSO. (1,5 g) en agua (5 ml) para inactivar la reaccion. Después, la mezcla de reaccién se filtré a
través de Celite®. Después se afiadié EtOAc (200 ml) y la capa organica se lavo con solucion de NacCl, se secé con
MgSOQ, y se evapor6 para dar un aceite. Se uso el aceite bruto sin purificacion adicional.

MH" 278,0
ETAPAF

A una solucién enfriada con hielo de fosfonoacetato de trimetilo (6,4 ml, 13 mol) en THF (200 ml) se afiadié NaH al
60% en aceite mineral (1,1 g, 26 mol) en porciones. Se elimin6 el bafio de hielo y la mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Esta solucion se enfrié hasta 0°C de nuevo antes de afiadir una solucién
del aceite aislado en la Etapa E (3,8 g, 13 mmol) en THF (100 ml). El bafio de enfriamiento se eliminé y la mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante otros 20 minutos. Se afiadié agua (50 ml) y se evaporo la
mayoria del THF. El producto se extrajo en EtOAc (200 ml) y la capa organica se lavd con solucion de NaCl, se
sec6 con MgSO, y se evapord para dar un residuo. La purificacion mediante cromatografia en columna (1:1
heptano:EtOAc) dio un aceite que se convirtié en un soélido blanco tras reposo.

MH* 334,1
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ETAPAH

Una solucién del solido aislado en la Etapa G (2,7 g, 8 mmol), 10% de Pd/C (2,7 G), anhidrido Boc (1,83 g, 8 mmol)
y 1,4-ciclohexadieno (7,5 ml, 80 mmol) en EtOH (50 ml) se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. El
catalizador se elimindé mediante filtracion y el EtOH se evaporé para dar un aceite.

MH"* 302.2, MH" 202.2 (M-Boc)
ETAPA |

Una solucién del aceite aislado en la Etapa H (2,5 g, 8 mmol) en MeOH (20 ml) y NaOH 1N (8,0 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. Después, el pH se ajusté hasta un pH de aproximadamente 2 mediante la
adicién de una solucién de HCI diluido. EI MeOH se eliminé al vacio y el producto se extrajo en EtOAc (100 ml). La
capa orgéanica se lavo con una solucion de NacCl, se sec6 con MgSO, y se evapor0, para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite.

MH" 286,1
Ejemplo 36

Acido (S)-4-terc-butoxicarbonilamino-5-metil-hexanoico

(Smrcina, M., Majer, P., Majerova, E., Guerassina, T.A., Eissenstat, M.A., Tetrahedron, 1997,53 (38), 12867)

OH

o

ETAPA A: Ester terc-butilico del &cido (R)-[1-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxano-5-carbonil)-2-metil-propil-carbamico

Un matraz de 4 bocas de 5 | (equipado con un agitador mecanico, una entrada para nitrégeno, un termoacoplador y
un tapon de vidrio) se cargdé con Boc-D-valina (143,6 g, 0,661 mol) y diclorometano (2,8 1). La reaccion se refrigerd
hasta [B°C en un bafio de hielo y después se afiadieron 4-N,N- dimetilaminopiridina (124,6 g, 1,02 mol) y acido de
Meldrum (104,8 g, 0,727 mol) a la reaccién. A la mezcla de reaccién se afadié después 1-[3-(dimetilaminopropil)]-
3-etilcarbodiimida clorhidrato (EDCI, 139,4 g, 0,727 mol) durante un periodo de cinco minutos y, después, se dejo
que la mezcla de reaccidon se calentara hasta la temperatura ambiente durante 18 horas (durante la noche). La
mezcla de reaccién se lavo con 5% (p/p) de bisulfato potasico acuoso (4 x 600 ml), se secéd (MgSOa) y la solucion
se us6 directamente en la siguiente etapa sin concentrar ni purificar. Se concentré una pequefia porcion y se
obtuvieron los siguientes datos analiticos.

EM: m/z= 342 (M-1).

ETAPA B: Ester terc-butilico del &cido (S)-[1-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxano-5-ilmetil)-2-metil-propil-carbdmico

En un matraz de una boca de 5 litros, matraz de cuatro bocas (equipado con un agitador mecanico, una entrada
para nitrégeno, un termoacoplador y un tapén de vidrio) se cargd la solucion de éster terc-butilico del acido (R)-[1-
(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxano-5-carbonil)-2-metil-propil-carbamico en diclorometano preparada en la etapa A
anterior, (-3,2 I). La reaccion se refrigeré hasta [(B°C en un bafio de hielo y se afadioé acido acético (437 g, 7,27
mol). Después, la mezcla de reaccién se traté con granulos de borohidruro soédico (62,5 g, 1,65 mol), que se
afiadieron en porciones durante 1 hora. Durante la adicién, la temperatura de reaccién se incrementé hasta [(B°C y
se agitd a dicha temperatura 1,5 hora y, después, se dividié en dos porciones. Cada porcién se vertié en salmuera
(1 1), se agité (magnéticamente) durante 20 minutos y se repartié. Cada fase organica se lavé con salmuera (3 x 750
ml) y agua destilada (2 x 500 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se concentraron para dar
el producto bruto. El producto bruto se disolvié en heptano-diclorometano ([Il: 1) y se cargd en un cartucho de
Biotage 150M (2,5 kg de gel de silice) y después se eluy6 con heptano (2 I), 15:85 (14 1), 3:7 (16 I) y 1:1 de acetato
de etilo-heptano ( 1) para dar dos fracciones principales. La primera fraccion dio el material deseado contaminado
con impurezas minoritarias.

P.f.. 108-112°C
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La segunda fraccion dio producto adicional, que mostro los siguientes datos analiticos.
P.f.: 115-117°C
EM: m/z= 328 (M-1)

ETAPA C: Ester terc-butilico de &cido (S)-2-isopropil-5-oxo-pirrolidina-1-carboxilico

En un matraz de una boca de 3 litros (equipado con una barra de agitacion magnética y un condensador con una
entrada para nitr6geno) se cargo el éster terc-butilico del acido (S)-[1-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxano-5-iimetil)-2-
metilpropil-carbamico preparado en la etapa B anterior, (147 g, 0,446 mol) y tolueno (1,4 ). La mezcla de reaccion
se calentd hasta reflujo durante 4 horas, después se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentr6 al vacio
para dar el producto bruto en forma de aceite residual. El producto bruto se disolvié en heptano (-200 ml) y se carg6
en una columna Biotage 75 L (800 g de gel de silice) y se eluyd con hetanos (1 1), 1:9 (7 I) y 1:3 de acetato de etilo-
heptano (2 ) para dar el producto en forma de un aceite.

ETAPA D: Acido (S)-4-terc-butoxicarbonilamino-5-metil-hexanoico

En un matraz de una boca de 2 litros (equipado con una barra de agitacion magnética y una entrada para nitrogeno)
se cargo el éster terc-butilico del acido (S)-2-isopropil-5-oxo-pirrolidina-1-carboxilico preparado en la etapa C
anterior, (77,4 g, 0,341 mol) en acetona (260 ml). A esta solucién se afadio hidroxido sédico acuoso 1M (408 ml,
0,408 mol) y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos. La acetona se eliminé al vacio y la suspension
acuosa resultante se acidificé con agitacion enérgica mediante la adicion de bisulfato sédico soélido (55 g, 0,45 mol)
y se diluyé a 1 | con agua desionizada. La suspension se agité durante 2 horas y el sélido blanco resultante se
recogid mediante filtracion, se lavd con agua desionizada y se seco en hormo de vacio para dar el producto en
forma de un sélido blanco.

P.f.: 107-109° C
EM: m/z = 267,9 (M*Na)

El enantiémero opuesto se prepar6 de un modo idéntico a partir de Boc-L-Valina y dio los siguientes datos
analiticos.

P.f. 91-95°C
EM: m/z = 268,0 (M + Na)

El acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-ciclohexilbutirico se puede preparar de un modo similar de acuero con el
procedimiento indicado en el ejemplo 36 anterior, con la seleccién y sustitucion adecuadas de los materiales de
partida y los reactivos.

EJEMPLO 37

Acido __ 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-(R )-ciclohexil-etil]-1,3-diaza-espiro[4.5]decan -
2,4-diona (Compuesto n° 229)

YNH

O

-llllll

N(Z)NH2

ETAPA A:

A una solucién de Boc-(R)-2-amino-2-ciclohexiletanol (5,42 g, 22,3 mmol), 1,3-diazaespiro[4.5]decano-2,4diona
(3,75 g, 22,3 mmol), trifenilfosfina (8,76 g, 33,4 mmol) en THF (50 ml) y diclorometano (50 ml) a 0T se afiadié
dicarboxilato de di-terc-butil acetileno (7,69 g, 33,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente

89



10

15

20

25

30

35

ES 2360957 T3

durante la noche y después la mezcla de reaccion se concentré hasta obtener un residuo. El residuo se disolvié en
acetato de etilo y la solucién resultante se extrajo con bicarbonato sédico acuoso saturado tres veces, después una
vez con salmuera y después se sec6 sobre sulfato magnésico. La solucién resultante se filtr6 y se concentr6 para
dar un residuo. El residuo se purificd en columna en gel de silice con 10:90 a 20:80 de acetato de etilo:heptano)
para dar un sélido blanco que se usé en la etapa siguiente sin purificacion adicional..

MH'= 394,3
ETAPA B:

A una solucién del sélido aislado en la Etapa A en diclorometano (30 ml) se afiadio acido trifluoroacético (30 ml). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se concentré para dar un residuo.
Se afiadié agua (50 ml), seguid de bicarbonato sédico hasta que no se observaron burbujas en la solucién. La
solucién resultante se extrajo con diclorometano tres veces. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio. La solucion se filtrd y se concentré para dar un soélido blanco.

MH'= 2942
ETAPA C:

A una solucién en agitacion del sdélido blanco aislado en la Etapa B (1,00 g, 3,4 mmol) se afiadi6 5-nitro-
2fenoxipiridin-4-aldehido (0,83 g, 3,4 mmol) en diclorometano (50 ml) y tamices moleculares de 4 A (3,0 g).
Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, lentamente se afiadié triacetoxiborohidruro sédico
(1,44 g, 6,80 mmol) a la solucién. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. La
solucion se filtré y se concentrd para dar un sélido amarillo, que se usoé para la siguiente etapa sin mas purificacion.

MH'= 5224
ETAPA D:

A una solucion del solido amarillo aislado en la Etapa C en una mezcla de disolventes de THF (20 ml) y etanol (50
ml) se afiadi6é paladio sobre carbono (10%, 1,03 g). La solucién resultante se hidrogené a 0,07 MPa durante 1 hora
y después se filtr6. Se afiadi6 bromuro de ciandgeno (3M, 2,1 ml, 6,3 mmol) en diclorometano. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se concentr6 para dar un residuo. El residuo
se purificé después HPLC Gilson para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

MH'=517.,4

RMN de *H (300 MHz, DMSO): & 8,71 (s, 1H), 8,10 (s, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,10 (m, 2H),
6,86 (s, 1H), 4,75 (d, J=16 Hz, 1H), 4,38 (d, J=16 Hz, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 1,05-1,95 (m,
21H).

EJEMPLO 38

Acido _2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-i)-2-(R )-ciclohexil-etil]-1,3-diaza-espiro[4.5]decan-2 -
ona (Compuesto n°® 135)

: NH
SRS
: ' o
, NF N/(Z)kNHg .

A una solucién del sélido aislado en el Ejemplo 1, Etapa D (0,60 g, 0,95 mmol) en THF (20 ml) se afiadié borano
(2,0M, 5,7 ml, 5,7 mmol) en THF. La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 5 horas y después se enfrié y
se concentro para dar un residuo. El residuo se disolvio en metanol (5 ml). Se afiadié acido clorhidrico (6M, 3 ml) y
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la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos y se concentrd hasta obtener un residuo.
El residuo se purific6 después HPLC Gilson para una sal TFA que se disolvié en acetato de etilo. La solucion se
extrajo con solucion de bicarbonato sédico acuoso saturado dos veces, una vez con salmuera y, después, se secO
sobre sulfato magnésico. La solucién resultante se filtr6 y se concentré para dar un residuo. El residuo se traté con
HCI en acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco, como su correspondiente sal
HCI.

MH"= 503,4.

RMN de *H (300 MHz, DMSO): 87,86 (s, 1H), 6,91-7,86 (m, 6H), 4,84-4,89 (m, 2H), 4,51 (s, 1H), 3,40-3,80 (m, 5H),
1,00-2,00 (m, 21 H).

EJEMPLO 39

4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-N-(2-sulfamido-etil)-

butiramida (Compuesto n°® 147)
O. Sv N\/\
N /k o) "
SN NH,

A una solucién de éster terc-butilico de acido (2-amino-etil)-carbamico (0,99 g, 6,2 mmol) en metanol (15 ml) se
afiadié 3,3-dimetilbutaraldehido (0,62 g, 6,2 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la
mezcla de reaccion se enfrio hasta 0°C. Lentamente se afiadié borohidruro sédico (0,23 g, 6,2 mmol) a la solucion,
que se agitd a temperatura ambiente durante la noche, después se concentré hasta obtener un residuo. El residuo
se disolvio en acetato de etilo (100 ml). La solucion resultante se extrajo con solucidn de bicarbonato sodico acuoso
saturado dos veces y una vez con salmuera y, después, se seco sobre sulfato magnésico. La solucién se filtr6 y se
concentrd para dar un aceite incoloro.

ETAPA A:

MH"= 245 3.
ETAPA B:

A una solucién de &acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butirico (0,467 g, 0,97
mmol) en diclorometano (100 ml) se afiadié cloruro de oxalilo (0,83 ml, 9,7 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se concentré. El residuo resultante se disolvié en diclorometano
(50 ml). Después de enfriar la solucién resultante hasta 0°C se afiadio el aceite aislado en la etapa A (1,42 g, 5,83
mmol). La mezcla resultante se agitdé a 0°C durante tres horas y después se concentrd para dar un residuo. El
residuo se purifico mediante HPLC Gilson para dar un sélido blanco en forma de una sal TFA.

MH*= 635,5.
ETAPA C:

A una solucién del sélido blanco en forma de sal TFA aislada en la Etapa B (0,46 g, 0,61 mmol) en diclorometano
(12 ml) se afiadi6 acido trifluoroacético (12 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas y después se concentré6 para dar un residuo. El residuo se disolvié en cloroformo (60 ml). La solucion
resultante se lavo con una solucion de hidréxido sddico (1M) tres veces y una vez con salmuera, después, se seco
sobre sulfato magnésico. La solucidn resultante se filtré y se concentrd para dar un sélido blanco.

MH'=535,5

ETAPA D:

El sélido blanco aislado en la Etapa C (0,226 g, 0,42 mmol) y sulfamida (0,085 g, 0,88 mmol) se calentaron a reflujo
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en dioxano (4,0 ml) durante la noche. La mezcla de reacciéon se concentré después y el residuo resultante se
purific6 mediante HPLC Gilson. A la solucién purificada en HPLC se afiadié una soluciéon de HCI 2M (5 ml). La
liofilizacién dio el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco en forma de su correspondiente sal HCI.

MH'= 614,4

RMN de 'H (300 MHz, DMSO): & 8,10 (s, 2H), 7,86 (s, 1H), 6,96-7,45 (m, 6H), 4,46-4,58 (m, 2H), 3,70-4,10 (m
ancho, 3H), 2,90-3,40 (m, 7H), 1,00-2,40 (m, 17H), 0,79 (s, 9H).

EJEMPLO 40

3-[2-(4-terc -butil-[1,2, 3]triazol-1-i)-1-(R )-ciclohexil-etil]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-2-ilamina

(Compuesto n°® 152)

ETAPA A:

A una soluciéon de Boc-(R)-2-amino-2-ciclohexiletanol (5,31 g, 21,8 mmol) y trietilamina (6,0 ml, 43,6 mmol) en
diclorometano (60 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (2,0 ml, 25,7 mmol). Después de agitar a 0°C
durante 1 hora, la mezcla de reaccion se lavo con una solucién de acido clorhidrico 1M tres veces y una vez con
salmuera, después se sec6 sobre sulfato sédico. La solucién resultante se filtrd y se concentrd para dar un soélido
blanco.

MH'= 322,2
ETAPA B:

El solido blanco (6,80 g, 21,1 mmol) aislado en la Etapa A y azida sédica (6,88 g, 105,8 mmol) se calentaron a 50°C
en DMF durante 5 horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente se afiadié agua (50 ml) a la mezcla de
reaccion. La solucion resultante se extrajo con éter dietilico tres veces. Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua dos veces y con salmuera una vez, después se secaron sobre sulfato magnésico. La solucién resultante
se filtr6 y se concentré para dar un soélido blanco.

MH'= 269,2
ETAPA C:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa B, sustituyendo el sélido aislado en la
Etapa B anterior por el sélido aislado en el Ejemplo 37, Etapa A, dio lugar a la preparacién de un aceite incoloro.

MH'= 169,2
ETAPA D:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa C, sustituyendo el sélido aislado en la
Etapa C anterior por el sélido aislado en el Ejemplo 37, Etapa B, dio lugar a la preparacion de un aceite incoloro.

MH'= 397,2
ETAPA E:

A una solucién del aceite incoloro aislado en la Etapa D anterior (0,235 g, 0,59 mmol) y 3,3-dimetil-1-bituno (0,060
g, 0,73 mmol) en etanol (8 ml) y agua (1,5 ml) se afiadié ascorbato sédico (0,024 g, 0,12 mmol). Después se afiadio

92



10

15

20

25

30

35

40

ES 2360957 T3

sulfato de cobre (0,005 g, 0,03 mmol). La mezcla resultante se agité en oscuridad a temperatura ambiente durante
la noche. Después se afiadié acetato de etilo (30 ml). La solucién resultante se lavd con solucién de bicarbonato
sédico saturado dos veces, una vez con agua y una vez con salmuera, después se sec6 sobre sulfato magnésico.
La solucién resultante se filtré y se concentrd para dar un sélido blanco.

MH'= 479,0
ETAPA F:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa D, sustituyendo el sélido blanco aislado en
la Etapa E anterior por el del Ejemplo 37, Etapa C, se preparé el compuesto del titulo en forma de un sélido
ligeramente coloreado.

MH'= 474,3

*H-RMN (300 MHz, DMSO): & 8,10 (s, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 6,92-7,46 (m, 6H), 4,41-4,80 (m, 5H), 1,10-
2,00 (m, 11 H), 1,06 (s, 9H).

EJEMPLO 41
(2,2-dimetil-propil)-amida____del __&cido __ 4-(S)-(2-mino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-(R )-hidroxi -
hexanoico
HOL
\); \/k
@ NH,
ETAPA A:

A una solucién de N-(terC-butilloxicarbonil)-O-bencil-D-treonina (15,55 g, 50,2 mmol), DMAP (11,07 g, 75,39 mmol),
y acido de Meldrum (7,97 g, 55,3 mmol) en diclorometano (250 ml) a 0°C se afiadi6 lentamente ECDI (10,60 g, 55,3
mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La solucion resultante se extrajo
después con solucién de acido clorhidrico (1M) dos veces, una vez con agua y una vez con salmuera, después se
secd sobre sulfato magnésico. El producto resultante se filtr6 y se us6 en la siguiente etapa sin posterior
purificacion ni aislamiento.

MH'= 434,2
ETAPA B:

A la solucién preparada en la Etapa A, enfriada hasta 0°C, se afiadi6é acido acético (33,2 g). Después, lentamente
se afiadié borohidruro sdédico (2,75 g, 125,6 mmol) durante 30 minutos. La mezcla resultante se agité a 0°C durante
4 horas. Después, la solucién se lavd con agua una vez y con salmuera dos veecs, después se sec6 sobre sulfato
magnésico. La solucion resultante se filtr6 y se concentrdé para dar un residuo. El residuo se disolvié en tolueno
(250 ml). La solucién resultante se calent6 a reflujo durante 24 horas. Después, la solucién se concentré para dar
un residuo. El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo (20-80) para dar
(49% de N-(terc-butoxicarbonil)-O-bencil-D-treonina) en forma de un aceite incoloro.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 7,20-7,40 (m, 5H), 4,35-4,69 (m, 3H), 3,90 (m, 1H), 2,30 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,49
(s, 9H), 1,18 (d, 3H).

ETAPA C:

A una solucién del aceite incoloro aislado en la Etapa B (7,94 g, 24,9 mmol) en acetona (100 ml) se afiadio acido
una solucién de hidréxido sodico (1M, 37,3 ml, 37,3 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La acetona se eliminé después mediante evaporacion. La fase acuosa se extrajo con éter dietilico
dos veces, después se acidificé con acido clorhidrico (1M). La solucién resultante se extrajo con cloroformo dos
veces. Los extractos de cloroformo combinados se lavaron con salmuera y después se secaron sobre sulfato
magnésico. La solucion resultante se filtré y se concentrd para dar un residuo. El residuo se purificé en columna en
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gel de silice eluida con metanol y diclorometano en 0:100 a 3:97 para dar un aceite incoloro.

RMN de H (300 MHz, CDCls): & 7,20-7,40 (m, 5H), 4,83 (m, 1H), 4,60 (d, 1H), 4,40 (d, 1H), 3,60 (m, 1H), 2,38 (2H),
1,85 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,20 (d, 3H).

ETAPA D:

A una solucién del aceite incoloro aislado en la Etapa C (1,29 g, 3,82 mmol), neopentilamina (0,67 g, 7,69 mmol) y
dietilisopropilamina (2,00 ml, 11,4 mmol) en DMF (30 ml) se afadi6 HBTU (1,74 g, 4,59 mmol). La solucién
resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié éter dietilico (150 ml). La solucion
resultante se lavé con éacido clorhidrico (1M) tres veces y una vez con salmuera, después, se secd sobre sulfato
magnésico. La solucidn resultante se filtr6 y se concentrd para dar un aceite incoloro.

MH*= 407,0
ETAPA E:

A una solucién del aceite incoloro aislado en la Etapa D (j,35 g, 3,32 mmol) en diclorometano (20 ml) se afiadié
acido trifluoroacético (20 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y después se
concentré. Se afiadié agua (50 ml), seguida de bicarbonato sodico hasta que no se observaron burbujas en la
solucion. La solucion se extrajo con diclorometano tres veces. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio. La solucion resultante se filtr6 y se concentré para dar un residuo, que se disolvié en etanol
(40 ml). Después se afiadio paladio sobre carbono (0,67 g, 10%). La mezcla resultante se hidrogeno (0,3 MPa) a
50°C durante la noche. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la solucion resultante se filtr6 y se
concentrd para dar un aceite incoloro.

MH= 2172
ETAPA F:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa C, sustituyendo el aceite incoloro aislado
en la Etapa E anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa B, se obtuvo el producto bruto como residuo. El
producto bruto se purificé en columna en gel de silice eluida con metanol y diclorometano en 0:100 a 10:90 para dar
un sélido blanco.

MH*= 444,9
ETAPA G:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa D, sustituyendo el sélido obtenido en la
Etapa F anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa C, dio lugar a la preparacion del compuesto del titulo en
forma de un solido ligeramente coloreado.

MH*= 440,2

RMN de *H (300 MHz, DMSO): & 8,10 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,05-7,45 (m, 5H), 6,91 (s, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,56 (m,
1H), 3,10 (m, 1H), 2,80 (s, 2H), 2,18 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,12 (d, 3H), 0,80 (s, 9H).

Ejemplo 42

(3,3-dimetil-butil)-piridin-4-iimetil-amida del acido 4-(S)-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-( R)-
benciloxi-hexanoico (Compuesto n° 185)
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ETAPA A:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 39, Etapa A, sustituyendo 4-piridina-carboxaldehido
por t-butil-acetaldehido y 3,3-dimetilbutilamina por éster terc-butilico de acido (2-amino-etil)-carbamico dio lugar a la
preparacion de un aceite incoloro.

NH'=193,2
ETAPA B:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 41, Etapa D, sustituyendo el aceite aislado en la
Etapa A anterior por neopentilamina se prepard un aceite incoloro

MH'=512,2
ETAPA C:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa B, sustituyendo el producto de la Etapa B
anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa A, se prepar6 un aceite incoloro

MH'=412,0
ETAPA D:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa C, sustituyendo el producto de la Etapa C
anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa B, se prepar6 un aceite incoloro

MH"= 639,9
ETAPA E:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa D anterior, sustituyendo el producto del
Ejemplo 37, Etapa C, se prepar6 el compuesto del titulo en forma de un sélido ligeramente coloreado.

MH'= 635,0

RMN de *H (300 MHz, DMSO): & 8,90 (m, 2H), 8,36 (s, 2H), 7,8 (m, 3H), 6,90-7,45 (m, 13H), 4,34-4,70 (m, 6H), 3,70
(m, 2H), 3,10-3,30 (M, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,20-1,40 (m, 7H), 0,79 (s, 9H).

Ejemplo 43

3-[1-(S)-ciclohexil-3-(4-ciclohexil-[1,2,3]triazo1-1-il)-propil]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin2-ilamina
(Compuesto n° 198)
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ETAPA A:

A una solucién de Boc-D-ciclohexilglicina (4,25 g, 16,5 mmol) y trietilamina (2,7 ml, 19,8 mmol) en THF (100 ml) a
0°C se afiadié cloroformiato de etilo. La mezcla resultante se agitd a esta temperatura durante 1 hora. Lentamente a
la solucion se afiadié diazometano en éter dietilico recién preparado a partir de N-metil-N-nitrosourea (6,0 g, 58,2
mmol). La mezcla resultante se agité a 0°C durante dos horas y después se agité a temperatura ambiente durante
la noche. Después se afiadié acetato de etilo (100 ml). La solucion resultante se lavo con acido clorhidrico acuoso
(IN) una vez y con solucion de bicarbonato sédico saturado una vez, después, se secO sobre sulfato magnésico.
La solucién resultante se filtré y se concentr6 para dar un sélido blanco.

RMN de 'H (300 MHz, CDClg): 0 5,40 (s ancho, 1H), 5,12 (m ancho, 1H), 4,04 (m ancho, 1H), 0:98-1,76 (m, 11 H),
1,43 (s, 9H).

ETAPA B:

A una solucién del soélido aislado en la Etapa A (4,99 g, 17,6 mmol) en una mezcla de disolvente de THF (100 ml) y
agua (10 ml) a 0°C se afiadio6 trifluoroacetato de plata (0,78 ml, 3,5 mmol) en trietilamina (7,3 ml, 52,7 mmol). La
solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente en oscuridad durante 4 horas. Después se afiadio éter dietilico
(100 ml). La solucién resultante se extrajo con hidréxido sédico acuoso (1N) tres veces. Las fases acuosas
combinadas se acidificaron con solucion de HCI 2N. La solucion resultante se extrajo tres veces con acetato de
etilo. Las soluciones de acetato de etilo combinadas se secaron sobre sulfato magnésico. Después, la solucion se
filtré y se concentrd para dar un sélido ligeramente coloreado.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 5,63 (s ancho, 1H), 3,74 (m ancho, 1H), 2,57 (m ancho 2H), 0,98-1,76 (m, 11 H),
1,44 (s, 9H).

ETAPA C:

A una solucion del sélido aislado en la Etapa B (4,54 g, 16,7 mmol) y N-metilmorfolina (2,5 ml, 18,3 mmol) en THF
(80 ml) a 0°C se a afadio cloroformiato de etilo (1,7 ml, 18,5 mmol). La solucién resultante se agité a 0°C durante 1
hora. Después se afiadié borohidruro sédico (1,90 g, 50,2 mmol), seguido de la adicion lenta de metanol (20 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante otra hora y después se afadi6é acetato de etilo (100 ml). La solucion
resultante se lavé con acido clorhidrico (1M) tres veces y una vez con salmuera, después, se secé sobre sulfato
magnésico. La solucion resultante se filtré y se concentrd para dar un aceite incoloro, que se uso para la siguiente
etapa sin mas purificacion.

MH'= 258,6
ETAPA D:

A una solucién en agitacion del aceite aislado en la Etapa C vy trietilamina (4,6 ml, 33,2 mmol) en diclorometano
(100 ml) a 0°C se afiadio cloruro de metanosulfonilo (1,56 ml, 20,1 mmol). La solucién resultante se agit6 a 0°C
durante 1 hora. Después, la solucion se lavé con acido clorhidrico (1M )tres veces y una vez con salmuera, después
se seco sobre sulfato sodico. La solucion resultante se filtr6 y se concentré para dar un aceite incoloro. El aceite
incoloro se disolvié en DMF (40 ml) y se afiadi6 azida sédica (5,34 g, 79,5 mmol). La solucién resultante se agité a
50°C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrio y se afiadio éter dietilico (300 ml). La solucién resultante se
lavé tres veces con agua y después se sec6 sobre sulfato magnésico. La solucién se filtré y se concentr6 para dar
un residuo que se purificé en una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo y heptano en 0:100 a 10:90,
para dar un soélido blanco.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 3,50 (m ancho, 1H), 3,35 (m, 1H), 1,10-1,85 (m, 15H), 1,41 (s, 9H).
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ETAPA E:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa B, sustituyendo el sélido blanco aislado en
la Etapa D anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa A, se aislé un aceite incoloro, que se uso6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

MH'= 183,5
ETAPA F:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa C, sustituyendo el aceite aislado en la
Etapa E anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa B, se aisl6 un aceite incoloro

MH'= 411,2
ETAPA G:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 40, Etapa E, sustituyendo el producto de la Etapa F
anterior por el producto del Ejemplo 40, Etapa D y ciclohexilacetileno por 3,3-dimetil-1-butino, 0,53 g (98%) se
prepard un aceite ligeramente coloreado.

MH'=519,3
ETAPA H:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa D, sustituyendo el producto de la etapa G
anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa C, se preparé el compuesto del titulo en forma de un solido
ligeramente coloreado.

MH'= 514,3.

RMN de *H (300 MHz, DMSO): & 8,14 (s, 2H), 7,87 (m, 1H), 6,91-7,44 (m, 7H), 4,60 (s, 2H), 4,40 (m, 2H), 4,05 (m,
1H), 2,40 (m, 1H), 0,90-2,00 (m, 23H).

Ejemplo 44

{3-[2-(4-terc -butil-[1,2,3]triazol-1-il)-1-(R_)-ciclohexil-etil]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-2-il} -
hidrazina (Compuesto n° 245)

ETAPA A:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 4, Etapa E, sustituyendo el producto del ejemplo 4,
Etapa B anterior por el producto del Ejemplo 40, Etapa E, se prepar6 un aceite ligeramente coloreado.

MH'= 351,3
ETAPA B:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa B, sustituyendo el producto de la Etapa A
anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa A, se aislé un aceite incoloro y se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

ETAPA C:

97



10

15

20

25

30

35

ES 2360957 T3

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa B, sustituyendo el producto de la Etapa B
anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa B, se prepar6 un aceite incoloro

MH'= 479,3
ETAPA D:

A una solucién del aceite aislado en la Etapa C (4,97 g, 10,4 mmol) en una mezcla de disolventes de THF (40 ml) y
etanol (40 ml) se afiadié paladio sobre carbono (10%, 2,0 g). La solucion resultante se hidrogené a 0,07 MPa
durante 1 hora y después se filtrd y se concentré hasta obtener un residuo. El residuo se disolvié en acetonitrilo (50
ml) y se afiadié 1,1'-tiocarbonildiimidazol (2,41 g, 13,5 mmol). La solucién resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 dias. Después se afiadio acetato de etilo (100 ml). La solucién resultante se extrajo tres veces
con agua y una vez con salmuera, después se sec6 sobre sulfato magnésico. La solucion resultante se filtré y se
concentr6 para dar un solido amarillo.

MH'= 491,3
ETAPAE:

A una solucion del sélido aislado en la Etapa D (4,58 g, 9,3 mmol) en etanol (50 ml) se afiadié hidruro sodico (0,56
g, 60%, 14 mmol). La solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se afiadio
yodometano (0,87 ml, 14,0 mmol). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante otras 2 horas y
después se concentrd para dar un residuo. El residuo se disolvié en acetato de etilo (100 ml). La solucién resultante
se extrajo tres veces con agua y una vez con salmuera, después se sec6 sobre sulfato magnésico. La solucién
resultante se filtré y se concentrd para dar un sélido amarillo.

MH*= 505,3
ETAPA FE:

A una solucién del sélido aislado en la Etapa D (1,04 g, 2,1 mmol) y perclorato de plata (1,64 g, 7,9 mmol) en etanol
(10 ml) se afiadio hidrazina (0,50 g, 15,6 mmol). La mezcla de reaccion se sometid a reflujo durante la noche y
después se enfrio, se filtrd y se concentro para dar un residuo. El residuo se purificé después HPLC Gilson para dar
el compuesto del titulo como su correspondiente sal TFA.

La sal se disolvié en acetato de etilo. La solucién resultante se lavd con solucion de bicarbonato sédico saturado
dos veces y una vez con salmuera, después se sec0 sobre sulfato magnésico. La solucion resultante se filtr6 y se
concentrd para dar un residuo. El residuo se traté con HCI en éter dietilico para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido ligeramente coloread, como su correspondiente sal HCI.

MH'= 489,3

RMN de *H (300 MHz, DMSO): & 8,30 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,96-7,45 (m, 6H), 4,75 (m, 2H), 4,35-4,60
(m, 3H), 1,10-1,90 (m, 11 H), 1,06 (s, 9H).

Ejemplo 45

N-{3-[2-(4-terc -butil-[1,2,3]triazol-1-il)-1-(R )-ciclohexil-etil]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-2-il} -
hidroxilamina (Compuesto n° 245)
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ETAPA A:

A una solucién del producto aislado en el ejemplo 44, Etapa E (0,396 g, 0,78 mmaol), carbonato potasico (1,08 g, 7,8
mmol)e hidroxilamina clorhidrato (0,545 g, 7,8 mmol) en etanol (10 ml) se afiadié ,CPBA (0,406 g, 3,9 mmol). La
mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 16 horas y después se enfrig, se filtr6 y se concentré para dar un
residuo. El residuo se purific6 después HPLC Gilson para dar el compuesto del titulo como su correspondiente sal
TFA.

La sal TFA se disolvid en acetato de etilo. La solucion resultante se lavé con solucion de bicarbonato sédico
saturado dos veces y una vez con salmuera, después se secO sobre sulfato magnésico. La solucién resultante se
filtr6 y se concentro para dar un residuo. El residuo se traté con HCI en acetato de etilo para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido amarillo, como su correspondiente sal HCI.

MH"= 490,3

RMN de *H (300 MHz, DMSO): & 8,03 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,03-7,50 (m, 6H), 6,95 (s, 1H), 4,70-4,90 (m, 3H), 4,37-
4,52 (m, 2H), 1,10-1,90 (m, 11 H), 1,10 (s, 9H).

Ejemplo 46

N-{3-[1-(R)-ciclohexil-4-(2,2-dimetil-propilamino)-butil]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin2-il} -
hidroxilamina (Compuesto n° 250)

ZXI

\
-

ETAPA A:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 41, Etapa D, sustituyendo el acido 4-terc-
butoxicarbonilamino-4-(S)-ciclohexil-butirico por el producto del Ejemplo 41, Etapa C, se aisl6 un sélido blanco, que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

MH*= 355,0
ETAPA B:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa B, sustituyendo el producto de la Etapa A
anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa A, se aislé un aceite incoloro que se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

MH'= 255,0
ETAPA C:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 37, Etapa C, sustituyendo el producto de la Etapa B
anterior por el producto del Ejemplo 37, Etapa B, y aplicando purificacion en una columna de gel de silice eluida con
acetato de etilo y heptano en 20:80 a 70-.30 se proporcion6 un aceite ligeramente coloreado.

MH'= 483,0

ETAPA D:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 44, Etapa D sustituyendo el aceite de la Etapa C
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anterior por el producto del Ejemplo 44, Etapa C, se preparé un aceite ligeramente coloreado.
MH"= 495,3.
ETAPA E:

A una solucién del aceite aislado en la Etapa D (1,99 g, 4,0 mmol) en THF (80 ml) se afiadié hidruro de litio-aluminio
(2,0M, 8,0 ml, 16,0 mmol) en THF. La solucion resultante se sometié a reflujo durante 4 horas. Después se afiadid
tartrato sodico potéasico tetrahidrato (5 g) cuando la solucién estaba caliente. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, la solucion se filtrd y se concentré para dar un residuo. El residuo se disolvié en acetato de
etilo (200 ml). La solucion resultante se lavo con agua una vez y con salmuera una vez, después se sec6 sobre
sulfato magnésico. La solucion resultante se filtrd y se concentré para dar un solido ligeramente coloreado.

MH'= 481,3.
ETAPA FE:

A una solucion del sélido aislado en la Etapa E (1,65 g, 3,4 mmol) en diclorometano (20 ml) se afiadié di-t-
butildicarbonato (0,90 g, 4,1 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y
después se concentré para dar un residuo. El residuo se purificé en una columna de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo y heptano en 0: 100 a 50:50 para dar un sélido blanco.

MH'=581,3
ETAPA G:

Siguiendo el procedimiento como se ha descrito en el Ejemplo 44, Etapa E, sustituyendo el producto de la Etapa F
anterior por el producto del Ejemplo 44, Etapa D, se prepard un aceite incoloro

MH*= 595,4
ETAPA H:

A una soluciéon del aceite aislado en la Etapa G (0,67 g, 1,1 mmol), carbonato potéasico (1,08 g, 11,3 mmol) e
hidroxilamina clorhidrato (0,78 g, 11,2 mmol) en etanol (20 ml) se afiadi6 mCPBA (0,35 g, 3,4 mmol). La solucion
resultante se sometioé a reflujo durante 20 horas y después se enfrio, se filtr6 y se concentré para dar un residuo. El
residuo se disolvié en diclorometano (10 ml) y después se afiadié TFA (10 ml). La solucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 horas y después se concentrd para dar un residuo. El residuo se purificé después
HPLC Gilson para dar el compuesto del titulo como su correspondiente sal TFA. La sal TFA se disolvié en acetato
de etilo. La solucion resultante se extrajo con bicarbonato sédico saturado dos veces y una vez con salmuera,
después se seco sobre sulfato magnésico. La solucién resultante se filtr6 y se concentrd para dar un residuo. El
residuo se tratdé con HCI en acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, como su
correspondiente sal HCI.

MH'= 480,4

RMN de *H (300 MHz, DMSO): & 8,20 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,05-7,45 (m, 5H), 6,96 (s, 1H), 4,41-4,59 (m, 2H), 3,73-
3,82 (m, 1H), 2,70-3,00 (M, 2H), 2,65 (s, 2H), 1,10-1,85 (m, 15H), 0,97 (s, 9H).

Ejemplo 47

Ester_isopropilico_de &cido 2-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-ciclohexil-butirilamino]-3 -
terc-butoxi-propiénico (Compuesto n°® 140)
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ETAPA A:

A una solucion N-(benciloxicarbonil)-O-terc-butil-O-serina (4,0 g, 13,5 mmol) en THF (20 ml) se afiadié DCC (1,0M,
en DCM, 15 ml), DMAP (0,17 g, 1,3 mmol) y alcohol isopropilico. La solucion resultante se agitd6 a temperatura
ambiente durante la noche. Se form6 un sélido que se eliminé mediante filtracion. El filtrado se concentré al vacio
para dar un residuo que se purific6 mediante cromatografia en columna (20% de EtOAc:hepano), para dar un
aceite.

MH"* 338,0
ETAPA B:

A una solucién del aceite aislado en la Etapa A (4,5 g, 13,3 mmol) en etanol (50 ml), se afiadié Pd-C (4 g) en Nz,
seguido por 1,4-ciclohexadieno (12 ml). La solucion resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. El
catalizador se elimind mediante filtracién y el disolvente se concentré al vacio para dar un aceite.

MH" 204,0
ETAPA C:

A una solucion de acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butirico (0,21 g, 0,5 mmol)
en DCM (15 ml) se afiadio cloruro de oxalilo (2,0M en DCM, 2,6 ml, 5 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Un alicuota de la mezcla de reaccién se inactivd en metanol y se analizé
mediante EM-HPLC, que indic6 que todo el acido se habia convertido en el correspondiente cloruro acido. El
disolvente y el exceso de cloruro de oxalilo se eliminaron al vacio. Se afiadi6 DCM (10 ml), seguido del aceite
aislado en la Etapa B (0,5 g, 2,5 mmol). La solucion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente se elimino al vacio y el aceite bruto resultante se purific6 mediante HPLC Gilson. La sal TFA purificada
se disolvié en DCM (50 ml) y se basificdé con una solucién de NaHCO3; acuoso saturado (20 ml). La capa organica
se recogio, se seco con MgSO, y se evaporoé el vacio para dar un aceite. El aceite resultante se disolvi6 en DCM
(10 ml) y se enfrio hasta 0°C. Se afadi6 una solucién de HCI 1N en solucién éter dietilico (1 ml). La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 10 minutos y el disolvente se eliminé después al vacio a temperatura ambiente.
EL sdlido resultante se sec6 después en alto vacio durante 24 horas, para dar el compuesto del titulo como su sal
HCI correspondiente.

MH* 594,5

RMN *H (300 MHz, CDsOD): & 0,8-1,0 (m, 3H), 1,0-1,2 (m, 2H), 1,07 (s, 9H), 1,16 (t, 6H, J = 6,05 Hz), 1,4 (m, 1H),
1,5-1,7 (m, 6H), 2,0-2,2 (m, 3H), 3,4 (dd, 1H), 3,6 (dd, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 4,40 (m, 2H), 4,9 (M, 1H), 6,82
(s, 1H), 6,99 (d, 2H, J = 8,57 Hz), 7,15 (t, 1H), 7,31 (t, 2H), 7,75 (s, 1H),

Ejemplo 48

3-[1-ciclohexil-4-(2,2-dimetil-propilamino)-butil]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-2-il-ilamina
(Compuesto n° 161)
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ETAPA A:

A una solucién de acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butirico (0,1 g, 0,2 mmol)
en DCM (20 ml) se afiadi6é cloruro de oxalilo (2,0M en DCM, 0,8 ml, 1,6 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Un alicuota de la mezcla de reaccion se inactivd en MeOH y se analizé
mediante EM-HPLC, que indic6 que todo el acido se habia convertido en el correspondiente cloruro acido. El
disolvente y el exceso de cloruro de oxalilo se eliminaron al vacio. Se afiadi6 DCM (10 ml), seguido de 2,2-
dimetilpropilamina (0,08 ml, 0,6 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente se eliminé al vacio y el aceite bruto resultante se purifico mediante HPLC Gilson, para dar una sal TFA.
La sal TFA purificada se disolvié en DCM (35 mll) y se basificé con una solucién de NaHCOj3; acuoso saturado (20
ml). La capa organica se recogio, se sec6 con MgSQO, y se evaporo el vacio para dar un residuo.

MH" 478,4
ETAPA B:

A una solucién del producto aislado en la Etapa A (0,2 g, 0,4 mmol) en THF (1,0 ml) en un tubo de microondas de 8
ml, se afiadio LAH (1 M en 1,6 ml) muy lentamente a temperatura ambiente. El tubo se irradié en el microondas a
130°C durante 600 segundos. La reaccién se inactivd con MeOH. La purificacion mediante HPLC Gilson dio el
producto deseado como un solido.

El procedimiento anterior se repiti6 nueve veces. Los productos brutos, como sus sales TFA correspondientes, se
combinaron y disolvieron en EtOAc (100 ml). La solucién resultante se basificé lavando con solucién de NaHCO3
acuoso saturado. La capa organica se separ6, se secé con MgSO, y se evapor6é al vacio. Se afiadié una solucién
de HCI (1N en éter dietilico, 2,0 eq.) y el disolvente se elimin6 al vacio a temperatura ambiente. El sélido se seco
después en un liofilizador durante 12 horas para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, como su
correspondiente sal HCI.

MH" 464,20

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD): 80,95 (s, 9H), 1,1-1,9 (m, 17H), 2,73 (s, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 4,78 (m,
2H), 6,87 (s, 1H), 6,99 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,12 (t, 1H), 7,30 (t, 2H, J = 7,65 Hz), 7,78 (s, 1H).

Ejemplo 49

N?-[4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-ciclohexil-butil-3-terc-butoxi-propan-1,2-diamina
(Compuesto n° 167)
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y N-(2-amino-1-terc-butoximetil-etil)-4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-ciclohexil-butiramida
(Compuesto n®111)

H
@) 2 N. (S
©/ WNW\"/ \()(\NHZ
N O

ETAPA A:

A una solucién de acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butirico (0,2 g, 0,45 mmol)
en DCM (20 ml) se afiadi6é cloruro de oxalilo (2,0M en DCM, 2,0 ml, 4 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Un alicuota de la mezcla de reaccion se inactivd en MeOH y se analizé
mediante EM-HPLC, que indicé que todo el acido se habia convertido en el correspondiente cloruro &cido. El
disolvente y el exceso de cloruro de oxalilo se eliminaron al vacio. Se afiadi6 DCM (10 ml), seguido de la adicién de
2-amino-3-terc-butoxi-propionamida (0,45 g, 2,8 mmol). La solucion resultante se agitd a temperatura ambiente
durante una hora. El disolvente se elimind al vacio y el aceite bruto resultante se purific6 mediante HPLC Gilson,
para dar una sal TFA. La sal TFA purificada se disolvio en DCM (50 ml) y se basificé con una solucién de NaHCO3

acuoso saturado (20 ml). La capa organica se recogié, se sec6 con MgSO, y se evapord el vacio para dar un
residuo.

MH* 551

ETAPA B:

A una solucién del material aislado en la Etapa A (0,080 g, 0,14 mmol) en THF (20 ml) se afadi6 el complejo
borano-THF (1,0M en THF,0,5 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se inactivo con HCI diluido y el producto bruto se purific6 mediante HPLC Gilson para dar N2-[4-(2-amino-
6-fenoxi-4Hpirido[ 3,4-d]pirimidin-3-il)-4-ciclohexil-butil] -3-terc-butoxi-propan-1,2-diamina.

MH" 523,3

RMN H (300 MHz, CDsOD): & 1,11 (s, 9H), 0,89 (m, 4H), 1,1-1,8 (m, 13H), 3,0 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,89 (m, 5
1H), 4,42 (s, 2H), 6,87 (s, 1H), 6,98 (d, 2H, J = 7,59 Hz), 7,12 (t, 1H), 7,31 (t, 2H, J = 7,58 Hz), 7,78 (s, 1H)
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y N-(2-amino-1-terc-butoximetil-etil)-4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-ciclohexil-butiramida
MH" 537,3

RMN *H (300 MHz, CDs0OD): & 1,11 (s, 9H), 0,9-1,9 (m, 17H), 2,9 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,2 (M, 2H), 3,5-3,7 (M, 3H),
4,4 (s, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,97 (d, 2H, J = 7,62 Hz), 7,12 (t, 1H), 7,31 (t, 2H, J = 7,61 Hz), 7,89 (s, 1H).

Ejemplo 50

Ester bencilico de acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-metil-hexanoico (Compuesto n°

231)

<

N
Z N)(Z)\NH2 ©

ETAPA A:

A una solucién de acido 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-4-(S)-ciclohexil-butirico (0,1 g, 0,25 mmol)
en DCM (10 ml) se afiadié cloruro de oxalilo (2,0 M en DCM, 0,8 ml, 2 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Un alicuota de la mezcla de reaccion se inactivd en MeOH y se analizé
mediante EM-HPLC, que indicé que todo el acido se habia convertido en el correspondiente cloruro &cido. El
disolvente y el exceso de cloruro de oxalilo se eliminaron al vacio. Se afadi6 DCM (10 ml), seguido de alcohol
bencilico (0,089 ml, 0,8 mmol). La solucidn resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente
se eliminod al vacio para dar un aceite, que se purificé6 mediante HPLC Gilson para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido, como su correspondiente sal TFA.

MH" 459,3

RMN de *H (300 MHz, CDsOD): 8 0,85 (d, 3H, J = 6,65 Hz), 0,97 (d, 3H, J = 6,57 Hz), 1,83-2,15 (m, 3H), 2,27(t, 2H,
J= 6,80 Hz), 3,6 (m, 1H), 4,4 (m, 2H), 4,9 (d, 2H, J = 3,5 Hz), 6,78 (s, 1H), 6,98 (m, 2H), 7,12 (m, 1H), 7,19-7,32 (m,
7H), 7,71 (s, 1H).

Ejemplo 51

4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-ciclohexil-N-metil-butiramida (Compuesto n°® 196)

0 /\/\“/lll . .
N N
(7 e

ETAPA A:

A una solucién enfriada con hielo de acido 4-benciloxicarbonilamino-butirico (2,8 g, 3 mmol), N-metilo, N-
ciclohexilamina (2,1 ml, 14 mmol) y HOBT (2,4 g, 18 mmol) en CH,Cl, (50 ml), se afadié TEA (3,3 ml), seguido de
la adicién de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (EDC, 3,5 g, 18 mmol). La mezcla resultante se dej6 calentar
hasta la temperatura ambiente y se agitd6 durante la noche. La solucién resultante se acidificé afiadiendo una
solucién de &cido citrico y después se extrajo con EtOAc (2x100 ml). Las capas organicas se combinaron, se
secaron con MgSO, y se evaporaron. El producto bruto resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
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(10-50%. EtOAc:heptano) para dar un sélido blanco.
MH" 333,0
ETAPA B:

A una solucion del sélido aislado en la Etapa A (3,6 g, 11 mmol) en MeOH (30 ml) se afiadié 1,5 g de 10% de
paladio sobre carbono activado en N.. La mezcla resultante se sometié a hidrogenacion a 0,3 MPa durante 3 horas.
El catalizador se elimind mediante filtracion y el MeOH se evapor6 al vacio para dar un aceite.

MH"199,1
ETAPA C:

Una solucion del aceite aislado en la Etapa B (0,6 g, 3 mmol), 2-nitro-5-fenoxibenzaldehido (0,65 ml, 2,6 mmol) en
cloruro de metileno (50 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afadi6 NaBH(OAc)s (0,85 g, 4
mmol) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante dos horas, y después se vertié6 en EtOAc
(100 ml). La capa organica se lavé con una solucion de NaCl acuoso, se secé con MgSO, y se evaporé para dar un
residuo. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (50-100%. EtOAc:heptano) para dar un residuo.

MH" 427,09
ETAPA D:

A una solucion del producto de la Etapa C (1,1 g, 2,5 mmol) en metanol (20 ml) se afiadié 10% de paladio sobre
carbono activado (0,2 g) en N2. La mezcla resultante se sometié a hidrogenacion a 0,03 MPa durante 1,5 horas. El
catalizador se elimind mediante filtracién y el metanol se evapor6 al vacio para dar un aceite.

MH" 397,13
ETAPA E:

A una solucién del aceite aislado en la Etapa D (1,0 g, 2,5 mmol) se afiadié BrCN (3M en CHzCl,, 0,9 ml) en EtOAH
(30 ml). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Después, la mezcla se evapor6 al
vacio. El aceite resultante bruto se purifico después HPLC Gilson para dar la correspondiente sal TFA. La sal TFA
purificada se disolvié en EtOAc (100 ml) y la solucién se basificé con una solucién de NaHCO3; acuoso saturado (20
ml). La capa organica se recogi6, se seco con MgSO, y se evaporo al vacio. El residuo base resultante se disolvio
en EtOAc (5 ml), después se afiadié HCI (1N en solucion éter dietilico, 1,5 ml). El disolvente se eliminé al vacio a
temperatura ambiente. El sélido resultante se secd después en un liofilizador durante 12 horas para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, como su correspondiente sal HCI.

MH" 422.0

RMN de *H (300 MHz, CD?0D): & 1,1-2,0 (m, 12H), 2,3-2,5 (m, 2H), 2,7 (d, 3H, J = 22 Hz), 3,4 (m, 2H), 3,56 (M,
0,4x1 H), 4,2 (m, 0,6x1 H), 4,63 (s, 2H), 6,77 (s, 1H), 7,0 (d, 2H, J = 7,69 Hz), 7,13 (t, 1H, J = 7,43 Hz), 7,32 (t, 2H,
J=8,05 Hz); 7,77 (s, 1H).

Ejemplo 52

3-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-( __ S)-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-propionamida Sal
clorhidrato (Compuesto n° 202)

[eavees
, N N/kNHz "

Etapa A: Ester terc-butilico de acido 3-ciclohexil-acrilico

il
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A una suspension de NaH (60% en aceite, 1,8 g, 45 mmol) en tolueno (200 ml) a 0°C se afiadi6 t-butil-P,P-
dimetilfosfonato (8,8 ml, 44,6 mmol). La mezcla resultante se agité a 0°C durante una hora adicional, después se
calenté hasta 40°C. A la solucion se afiadié ciclohexilcarboxaldehido (5,4 ml, 45 mmol) y la mezcla resultante se
agitd 2 horas a 40°C. La reaccion se inactivd con NH4CI(s) y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se
combinaron, se secaron con MgSQ., se filtraron y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un aceite. El
aceite se purifico mediante cromatografia en columna (20%. EtOAc/heptano) para dar un residuo.

Etapa B: Ester terc-butilico del 4cido 3-[bencil-(1-fenil-etil)-amino-3-ciclohexil-propionico

A una solucion a N-bencil-(+)-metil-bencilamina (8,5 ml, 40,4 mmol) en THF (100 ml) se enfrié6 hasta 0°C, después
se afiadié n-butil-litio (16 ml, [2,5M], 40,4 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se enfri6 hasta -78°C, después, gota a gota, se afiadié una solucién de éster terc-butilico de acido 3-
ciclohexil-acrilico (7,71 g, 36,7 mmol) en THF (20 ml) durante 30 minutos y la mezcla resultante se agité durante 1
hora adicional a -78°C. La reaccién se inactivd con NH4CI(s) y se extrajo con EtOAc, la capa organica se secé con
MgSOQsy, se filtrd y se evaporo a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna (10%-70%. EtOAc:heptano) para dar un residuo.

Etapa C: Acido 3-[bencil-(1-fenil-etil)-amino-3-ciclohexil-propidnico

A una solucion de éster terc-butilico de acido 3-[bencil-(1-fenil-etil)-amino-3-ciclohexil-propidnico (13,7 g, 32,5 mmol)
en diclorometano (65 ml) a 0°C se afiadio lentamente (en 30 minutos) acido trifluoroacético (65 ml). La mezcla de
reaccion se agitdé después durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapor6 y el residuo se
sometié a azeotropismo (-3 x 50 ml, tolueno) para dar un residuo.

Etapa D: 3-[bencil-(1-fenil-etil)-amino-3-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-propionamida

Una mezcla de 3,3-dimetilbutilamina (0,6 ml; 4,2 mmol), acido 3-[bencil-(1-fenil-etil)-amino]-3-ciclohexil-propiénico
(1,83 g, 3,8 mmol), HBTU (2,2 g. 5,7 mmol), DIPEA (1,5 ml, 8,6 mmol) y DMF (25 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 14 horas. Después, a la mezcla de reaccion se afiadioé bicarbonato sédico (100 ml) y el producto
deseado se extrajo en acetato de etilo (100 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se
secaron sobre MgSQO, y se concentraron para dar un solido. El sélido se purific6 mediante cromatografia en
columna (10%. EtOAc/heptano) para dar un residuo.

Etapa E: 3-amino-3-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-propionamida

En una botella de Parr, 10% de Pd/C (0,8 g) se enfrid hasta -78°C, seguido de la adiciéon de una solucién de 3-
[bencil-(1-fenil-etil)-amino]-3-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-propionamida (0,8 g, 1,78 mmol) en acetato de etilo (10
ml), etanol (100 ml) y metanol (20 ml). La mezcla resultante se sometié a atmdsfera de nitrégeno y se agit6é durante
3 horas. El hidrégeno se purgd con nitrégeno, la mezcla de reaccion se filtrd (papel de filtro de fibra de vidrio) y el
disolvente se evaporé a presion reducida para dar un residuo.

ETAPA F: 3-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-3-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-propionamida

Una mezcla de 3-amino-3-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-propionamida (0,57 g, 2,24 mmol), 5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-
carbaldehido (0,57 g, 2,35 mmol) y dicloroetano (100 ml) se agitdé durante 12 horas. Después se afiadio
triacetoborohidruro sodico (1,09 g, 5,15 mmol) y la mezcla resultante se agité 4 horas a temperatura ambiente. Se
afadi6 solucion de hidroxido sodico ([0,1 N], 100 ml), la capa organica se separd, se tratd con MgSOQu, se filtraron y
el disolvente se evaporé al presion reducida para dar un aceite. El aceite se purific6 mediante cromatografia en
columna (10%-40% acetato de etilo/heptano) para dar un residuo.

Etapa G: 3-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-iimetil)-amino]-3-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-propionamida

En una botella de Parr, 10% de Pd/C (0,42 g) se afiadio y se enfrid hasta -78°C, después se afiadié una solucion de
3-[bencil-(1-fenil-etil)-amino]-3-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-3-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino propionamida
(0,42 g, 0,87 mmol) en acetato de etilo (5 ml) y etanol (20 ml). La mezcla resultante se sometié a atmosfera de
nitrégeno y se agitdé durante 3,5 horas. El hidrégeno se purgd con nitrégeno, después la mezcla de reaccion se filtrd
(papel de filtro de fibra de vidrio) y el disolvente se evapord a presion reducida para dar el compuesto del titulo
como un residuo.

Etapa H: 3-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-(S)-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-propionamida
sal clorhidrato

A una solucién de 3-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-3-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-propionamida (0,38
g, 0,84 mmol) y alcohol isopropilico (1 ml), se afiadié bromuro de cianégeno (0,5 ml, [3M] en diclorometano) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, después a 70°C durante 3 horas. El disolvente
se evapor6 a presion reducida para dar un sélido marrén. El sélido marrén se purificé mediante cromatografia en
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columna (columna de amina) y el soluto deseado se traté con HCI 1N para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido blancuzco, como su sal clorhidrato correspondiente.

CLEM 478,2 [M+H]"

RMN de H: (400 MHz, CDsOD) & = 8,09 (s, 1 H), 7,5 (m, 2 H), 7,35 (m, 1 H), 7,25 (d, 2 H), 7,17 (s, 1 H), 4,7-4,55
(M, 2 H), 4,2 (m, 1 H), 3,05 (m, 2 H), 2,8-2,6 (m, 2 H), 1,85-1,65 (m, 6 H), 1,32-1,05 (m, 7 H), 0,88 (s, 9 H)

Ejemplo 53

3-[1(S)-ciclohexil-3-(3,3-dimetil-butilamino)-propil]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-2-il-ilamina__sal
clorhidrato (Compuesto n° 215)

s

SRceeane

3-(2-amino6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin3-il)3-ciclohexil-N-(3,3-dimetil-butil)-propionamida (0,75 g, 1,57 mmol) se
introdujo con DBALH ([1 M En THF], 12 ml) en un tubo microondas y se sometié6 a microondas durante 1200
segundos (300 vatios, 130°C). Después, a la mezcla de reaccion se afiadié solucién de Rochelle y éter dietilico. La
capa organica se separd y se secon con MgSQO,, después se filtrd y el disolvente se evaporé al presion reducida
para dar un solido. El solido se purific6 mediante cromatografia de fase inversa, después se afiadié HCI 1N (2 ml) al
eluyente y el disolvente se evaporé para dar el compuesto del titulo en forma de un cristal &mbar, como su sal
clorhidrato correspondiente.

CLEM 464,2 [M+H]"

RMN de *H: (400 MHz, CDsOD) 8= 7,9 (s, 1 H), 7,4 (m, 2 H), 7,25 (m, 1 H), 7,15 (d, 2 H), 6,99 (s, 1 H), 4,7-4,5 (m, 2
H), 4,0 (m, 1 H), 3,12-3,0 (M, 8 H), 2,3-2,0 (M, 4 H), 1,80-1,5 (m, 12 H), 1,4- 1,2 (m, 6 H), 0,95 (s, 9 H)

Ejemplo 54

4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-3,N-dimetil-N-fenetil-butiramida Sal clorhidrato
(enantiomero R) (Compuesto n° 221)

OCOWWQ

Etapa A: Ester terc-butilico del &cido [2-metil-1(metil-fenetil-carbamoil)-propillcarbdmico

Una mezcla de N-metil-fenetil-amina (2,2 ml, 15,3 mmol), acido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirico (3,33 g,
15,3 mmol), HBTU (8,7 g. 22,95 mmol), DIPEA (6,1 ml, 33,7 mmol) y DMF (75 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante 14 horas. A la mezcla resultante se afiadio bicarbonato sddico (400 ml) y el producto deseado se extrajo
con acetato de etilo (400 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre MgSQO, y
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se concentraron a presion reducida para dar un aceite. El aceite se purific6 mediante cromatografia en columna
(50%. EtOAc/heptano) para dar un residuo.

Etapa B: 2-amino-3,N-dimetil-N-fenetil-butiramida

Lentamente, se afiadié éster terc-butilico de acido [2-metil-1-(metil-fenetil-carbamoil)-propillcarbamico (3,79 g, 11,3
mmol) en &cido clorhidrico en alcohol isopropilico ([5M], 25 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 5 horas, después, el disolvente se evapor6 a presion reducida para dar un aceite. El aceite se
disolvio en acetato de etilo y se traté con una soluciéon de bicarbonato soédico. La capa organica se secd con
MgSOs, se filtré y el disolvente se evapord a presion reducida para dar un aceite, que se purific6 mediante
cromatografia en columna (10-50% de EtOAc/heptano) para dar un residuo.

Etapa C: 3-N-dimetil-2-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-fenetil-butiramida

Una mezcla de 2-amino-3,N-dimetil-N-fenetil-butiramida (1,5 g, 6,48 mmol), 5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-carbaldehido
(1,5 g, 6,1 mmol), diclorometano (75 ml) y THF (75 ml) se agit6 durante 5 horas. Después se afiadio triacetoxi-
borohidruro sédico (3,0 g, 14,25 mmol) y la mezcla resultante se agit6 16 horas. Se afiadié una solucion de
hidréxido sédico ([0,1 N], 100 ml), se separ6 la capa organica, se trat6 con MgSO., se filtr6 y el disolvente se
evaporé para dar un aceite. El aceite se purific6 mediante cromatografia en columna (10%-40% acetato de
etilo/heptano) para dar un residuo.

Etapa D: 2-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-3,N-dimetil-N-fenetil-butiramida

Una solucién de 3,N-dimetil-N-[(5-nitro-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-N-fenetil-butiramida (2,1 g, 1,38 mmol), 10%
de Pd sobre carbono (2 g), etanol (75 ml) y acetato de etilo (75 ml) se agitaron en atmosfera de hidrogeno (0,34
MPa). Tras 2 horas se evacué el hidrogeno y el bote se purgé con nitrégeno. La mezcla resultante se filtré a través
de papel de filtro de fibra de vidrio y el disolvente se evapor6 al presion reducida para dar un sélido.

Etapa E: 4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-3,N-dimetil-N-fenetil-butiramida Sal clorhidrato

A una solucién de 2-[(5-amino-2-fenoxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-3,N-dimetil-N-fenetil-butiramida (1,69 g, 3,9 mmol) y
alcohol isopropilico (10 ml), se afiadié bromuro de ciandégeno en diclorometano(1,3 ml, [3M])) y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se evapord para dar un sélido marrén. El sélido
marrén se purificé mediante cromatografia de fase inversa. El disolvente se evaporé de las fracciones deseadas y el
soluto se traté con HCl 1IN para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido, como su sal clorhidrato
correspondiente.

CLEM 458,3 [M+H]"

RMN de *H: (400 MHz, CD30D) &= 8,09 (s, 1 H), 7,5 (m, 2 H), 7,35 (m, 1 H), 7,2 (m, 7 H), 6,9 (s, 1 H), 4,9 (M, 1 H),
4,5 (m, 2 H), 3,5 (m, 1 H), 3,6 (M, 1 H), 3,1 (s, 3 H), 2,95-2,8 5 (M, 4 H), 2,5 (M, 1 H), 1,05-0,8 (m, 6 H)

Ejemplo 55
4-(2-amino-6-fenoxi-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-i)-4-(__S)-N-diciclohexil-N-(2-{2-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxi]-etoxi} -

etil)-butiramida (Compuesto n°® 176)
Y Y
N 2 (@) .
. e N)(Z)\NHz 4 .

ETAPA A:

.n||"

Una solucion de cloruro de 2,4-dinitro-bencenosulfonilo (2,66 g, 10 mmol), ciclohexilamina (1,14 ml, 10mmol) y
DIPEA (3,5 ml, 20 mol) se suspendié en THF (25 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se inactivd con agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y después se sec6 sobre sulfato sodico. Después, el disolvente se
elimind al vacio, el producto bruto resultante se purific6 mediante cromatografia de fase normal (heptanos: EtOAc)
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para dar un residuo.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 1,1-1,4 (m, 4H), 1,5-1,9 (m, 6H), 3,3-3,5 (m, 1H), 5,3 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,6 (d,
1H), 8,7 (s, 1H).

ETAPA B:

El producto de la etapa A (1,88 g, 5,7 mmol), 2{2-[2-(2-hiydroxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etanol (1,48 ml, 8,6 mmol),
trifenilfosfina (2,25 g, 8,6 mmol) y DIAD (1,69 ml), 8,6 mmol) se suspendieron en THF (25 ml) a 0°C en N». La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se suspendio en
EtOAc y se lavd con solucidon de bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera. Tras la eliminacion del
disolvente al vacio, el producto bruto resultante se purific6 mediante cromatografia de fase normal
(heptanos:EtOAc) para dar un residuo.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 5 1,0-1,2 (m, 1H), 1,3-1,9 (m, 9H), 2,15 (s, 1H), 3,5-3,8 (m, 17H), 8,35 (d, 1H), 8,48 (s,
1H) 8,54 (d, 1H).

ETAPA C:

El producto de la etapa B (0,70 g, 1,4 mmol), acido mercaptoacéticoo (0,125 ml, 1,82 mmol) y trietilamina (0,39 ml,
2,8 mmol) se suspendieron en DCM (10 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante dos horas. La reaccion
se inactivd con HCI 1IN y la mezcla resultante se lavé con DCM. La capa acuosa se basific6 con NaOH 3N y
después se extrajo con DCM. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sodico y se eliminé al
vacio para dar un residuo.

MH" 276,0
ETAPA D:

El material de la etapa C (0,50 g, 1,81 mmol), acido 4-terc-butoxicarbonilamino-4-(S)-ciclohexil-butirico (0,52 g, 1,81
mmol), HOBT (293 mg, 2,2 mmol), EDCI (422 mg, 2,2 mmol) y DIEA (472 pl, 2,7 mmol) se suspendieron en DCM
(10 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se inactivé con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y después se seco
sobre sulfato sodico. El disolvente se eliminé al vacio y el material bruto resultante se suspendié en DCM (10 ml). A
la mezcla resultante se afiadié después TFA (5 ml). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccion se inactivo con bicarbonato sddico acuoso saturado y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y después se sec6 sobre
sulfato sédico. El disolvente se elimin6 al vacio para dar un residuo.

MH" 443,0
ETAPAE:

A una solucion del material de la Etapa D (0,40 g, 0,90 mmol) en DCM (15 ml) se afiadié 5-nitro-3-fenoxipiridin-4-
carbaldehido (0,22 g, 0,90 mmol). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente se afiadio
triacetoxiborohidruro sédico (0,29 g, 1,35 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
dos horas. La reaccion se inactivd con agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y después se seco sobre sulfato sédico. El disolvente se
eliminé al vacio y el material bruto resultante se purific6 mediante cromatografia de fase normal (heptano: EtOAc)
para dar un residuo.

MH" 671,4
ETAPA F:

El material de la Etapa E (0,155 g, 0,23 mmol) se suspendié en etanol (5 ml) y se afiadié 10% de Pd/C (50 mg)- La
reaccion se hidrogend a presion atmosférica durante tres horas. La mezcla de reaccién se filtr6 y el catalizador
recogido se lavd con etanol. El disolvente se elimind al vacio y se afiadié etanol (5 ml) al residuo. Se afiadi6
bromuro de cianégeno en DCM (3M, 0,115 ml, 0,32 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 80°C durante dos
horas. La reaccion se inactivd con agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y después se seco sobre sulfato sédico. El disolvente se
elimino al vacio y se purifico en HPLC Gilson de fase inversa, para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido
rojo.

MH" 666,0
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 0,8-1,9 (m, 21 H), 2,0-2,4 (m, 4H), 2,6-2,8 (m, 2H), 3,3-3,8 (M, 15H), 4,0-4,4 (m,
3H), 4,5 (m, 1H), 6,7 (s, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,2 (t, 1H), 7,3-7,5 (m, 2H), 8,1 (d, 1H), 8,5 (d, 2H).

Ejemplo 56

3-[1-ciclohexil-etoximetil-(R)-(2-metil-propil)]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-2-il-ilamina
(Compuesto n° 232)

ETAPA A:

N-(terc-butoxicarbonil)-O-valinol (1,0 g, 4,9 mmol) y (2-bromo-etil)-ciclohexano (1,53 ml, 9,8 mmol) se suspendieron
en DMF (10 ml). Se afiadi6 hidréxido sodico triturado (0,55 g, 9,8 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é durante la
noche a temperatura ambiente. La reaccién se inactivdé con agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato sodico acuoso saturado y salmuera, y después se secé sobre
sulfato sddico. El disolvente se elimind al vacio para obtener el material bruto, que se usé en la siguiente etapa sin
posterior purificacion.

MH"* 314,0
ETAPA B:

El producto de la Etapa A (1,8 g, 5,8 mmol) se suspendié en DCM (10 ml) y después se afadié TFA (10 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié acetato de etilo y la mezcla
resultante se lavé con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera. La capa organica combinada se secé sobre sulfato
sadico y después el disolvente se elimind al vacio para dar un aceite, que se us6 en la siguiente etapa sin posterior
purificacion.

MH" 214,0
ETAPA C:

A una solucién del aceite de la Etapa B (1,2 g, 5,6 mmol) en DCM (15 ml) se afadié 5-nitro-3-fenoxi-piridin-4-
carbaldehido (1,1 g, 4,5 mmol). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente se afiadid
triacetoxiborohidruro sédico (2,4 g, 11,2 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
dos horas. La reaccién se inactivd con agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con bicarbonato sddico acuoso saturado y salmuera, y después se sec0 sobre sulfato sodico. El disolvente
se eliminé al vacio y el material bruto resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de fase normal
(heptanos:EtOAc) para dar un residuo.

MH" 4422
ETAPA D:

El material de la Etapa C (0,45 g, 1,1 mmol) se suspendié en etanol (8 ml) y después se afiadié 10% de Pd/C (100
mg). La mezcla de reaccién se hidrogeno a presion atmosférica durante tres horas. La mezcla de reaccion se filtro y
el catalizador se lavé con etanol. El disolvente se eliminé al vacio y se afiadié etanol (5 ml) al residuo.

Se afiadié bromuro de cianégeno en DCM (3M, 0,50 ml, 1,65 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a 80°C durante
dos horas. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y después se secé sobre sulfato sédico. El disolvente se eliminé al
vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC de Gilson de fase inversa. Después, el residuo se basificé con una
solucion de NaHCOs3; acuoso saturado antes de afiadir HCI para dar el compuesto del titulo, en forma de un polvo
blanco, como su correspondiente sal HCI.
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MH" 437,0

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 0,7-0,9 (d, 6H), 1,0-1,7 (m, 13H), 2,1-2,3 (m, 1H), 3,3-3,5 (m, 2H), 3,6 (s, 2H), 3,9-
4,0 (m, 1H), 4,3-4,4 (d, 2H), 6,5 (s, 1H), 6,9-7,0 (d, 2H), 7,1-7,15 (m, 1H), 7,25-7,3 (m, 2H), 7,9 (s, 1H), 8,2 (s, 2H),
11,2 (s, 1H).

Ejemplo 57

3-[2-metil-1-(3-metil-but-2-eniloximetil)-propil]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-2-ilamina
(Compuesto n° 233)

<

SRSSURE

N-(terc-butoxicarbonil)-O-valinol (1,1 g, 54 mmol) y 1-bromo-3-metil-but-2-eno (1,26 ml, 10,8 mmol) se
suspendieron en DMF (10 ml). Se afiadi6 hidroxido sédico triturado (0,61 g, 10,8 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitoé durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién se inactivdé con agua, y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato sddico acuoso saturado y salmuera, y después se
secO sobre sulfato sddico. El disolvente se eliminé al vacio para dar un residuo, que se paso a la siguiente etapa sin
posterior purificacion.

ETAPA A:

MNa* 294,1
ETAPA B:

El producto de la etapa A (1,05 g, 3,9 mmol) se suspendi6 en &cido férmico (7 ml) y la mezcla de reaccion se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se inactivé con bicarbonato
sédico acuoso saturado. La capa organica se lavé con salmuera y después se secO sobre sulfato sédico. El
disolvente se eliminé al vacio para dar un residuo, que se pas0 a la siguiente etapa sin posterior purificacion.

MH" 172,2
ETAPA C:

A una solucion del aceite de la Etapa B (0,45 g, 2,6 mmol) en DCM (15 ml) se afiadié 5-nitro-3-fenoxi-piridin-4-
carbaldehido (0,64 g, 2,6 mmol). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente se afiadid
triacetoxiborohidruro sédico (1,1 g, 5,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante dos
horas. La reaccion se inactivd con agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavo con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y después se seco sobre sulfato sédico. El disolvente se
elimind al vacio y el material bruto resultante se purificé mediante cromatografia de fase normal (heptano: EtOAc)
para dar un residuo.

MH" 400,2
ETAPA D:

El material de la Etapa C (0,30 g, 0,75 mmol) se suspendié en metanol (8 ml) y después se afiadié Zn (196 mg). Se
afadié cloruro amonico (241 mg, 4,5 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité a 75°C durante cuatro horas. La
mezcla de reaccién se filtré y el precipitado recogido se lavé con metanol. El metanol se eliminé al vacio. EI material
bruto resultante se suspendié en acetato de etilo y la solucion se lavé con bicarbonato sodico acuoso saturado y
salmuera, y después se secO sobre sulfato sddico. El disolvente se elimind al vacio y el material resultante se
suspendié en etanol (5 ml). Se afiadié bromuro de cianégeno en DCM (3M, 0,40 ml, 1,13 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitdo a 80°C durante dos horas. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo resultante se purifico
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mediante HPLC Gilson de fase inversa para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo, como su
correspondiente sal TFA.

MH" 395,2

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 0,75 (d, 3H), 0,95 (d, 3H), 1,6 (s, 3H), 1,7 (s, 3H), 2,0-2,1 (m, 1H), 3,4-3,7 (m, 3H),
3,8-3,95 (m, 3H), 4,3 (s, 2H), 5,1-5,25 (t, 1H). 6,5 (s, 1H), 7,0 (d, 2H), 7,1-7,2 (t, 1H), 7,3-7,4 (m, 2H), 7,95 (s, 1H),
12,8 (s, 1H).

Ejemplo 58

3-[1-(3-terc-butil-4.5-dihidro-isoxazol-5-iimetoximetil)-2-metil-propil]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4 -
d]pirimidin-2-ilamina

Z==

ETAPA A:

2,2-dimetil-propionaldehido (2,17 ml, 20 mmol) se suspendié en agua (20 ml) y se enfri6 hasta 0°C. a la mezcla
resultante se afiadieron NH,OHHCI (2,1 g, 30 mmol) y carbonato sédico (3,2 g, 30 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitoé a 0°C durante una hora. Se afiadié acetato de etilo y la solucion organica se lavé con salmuera y después se
seco sobre sulfato sddico. El disolvente se eliminé al vacio para dar un residuo.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 3 1,1 (s, 9H), 7,48 (s, 1H).

ETAPA B:

El producto de la Etapa A (1,8 g, 17,8 mmol) se suspendié en DMF (10 ml) y se afiadié NCS (2,6 g, 19,6 mmol). Se
observo exotermia. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante dos horas. La reaccion se
inactivo con agua y la mezcla resultante se extrajo tres veces con éter dietilico. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, después se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al vacio para dar un residuo.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 31,2 (s, 9H), 8,25 (s, 1H).
ETAPA C:

N(terc-butoxicarbonil)-O-valinol (2,38 g, 11,7 mmol) y 3-bromo-propeno (2,02 ml, 23,4 mmol) se suspendieron en
DMF (10 ml). Se afiadi6 hidroxido sédico triturado (1,3 g, 23,4 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 durante la
noche a temperatura ambiente. La reaccién se inactivdé con agua, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato sodico acuoso saturado y salmuera, y después se secé sobre
sulfato sddico. El disolvente se elimind al vacio para dar un residuo, que se uso en la siguiente etapa sin posterior
purificacion.

MH" 244,2

ETAPA D:

El material de la Etapa C (0,81 g, 3,34 mmol) y el material de la etapa B (0,54 g, 4,0 mmol) e suspendieron en
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EtOAc (40 ml). Se afiadio trietilamina (0,56 ml, 4,0 mmol) en EtOAc (20 ml) durante 45 minutos. La reaccién se
agité después a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié acetato de etilo y la solucién resultante se lavo
con agua y salmuera. Las capas organicas se secaron sobre sulfato sédico y después se concentraron al vacio
para dar un residuo.

MNa"* 365,0
ETAPA E:

El producto de la Etapa D (0,90 g, 2,6 mmol) se suspendié en DCM (5 ml) y después se afiadié6 TFA (2 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla se afiadié después acetato de
etilo y la solucioén resultante se lavé con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera. La solucion resultante se sec6 sobre
sulfato sddico y el disolvente se eliminé al vacio para dar un aceite, que se us0 en la siguiente etapa sin posterior
purificacion.

MH"* 243,0
ETAPA FE:

A una solucién del material de la Etapa E (0,55 g, 2,3 mmol) en DCM (10 ml) se afiadié 5-nitro-3-fenoxi-piridin-4-
carbaldehido (0,55 g, 2,3 mmol). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente se afiadio
triacetoxiborohidruro sédico (0,72 g, 3,45 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
dos horas. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y después se sec6 sobre sulfato sédico. El disolvente se eliminé al
vacio para dar el material bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna de fase normal
(heptanos:EtOAc) para dar un residuo.

MH" 471,2
ETAPA G:

El material de la Etapa F (0,60 g, 1,28 mmol) se suspendié en metanol (8 ml) y después se afiadié6 Zn (0,33 mg,
5,12 mmol). A continuacién se afadio cloruro amoénico (0,41 mg, 7,68 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
75°C durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se filtré y los solidos recogidos se lavaron con metanol. El etanol
se eliminé al vacio, para dar un material bruto, que se suspendidé en acetato de etilo y se lavé con bicarbonato
sédico acuoso saturado y salmuera, después se sec6 sobre sulfato sodico. El disolvente se eliminé al vacio y se
afiadio etanol (5 ml). Se afiadié bromuro de cianégeno en DCM (3M, 0,64 ml, 1,92 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité a 80°C durante dos horas. La reaccion se inactivé con agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y después se secO sobre
sulfato sodico. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo resultante se purificé mediante HPLC de Gilson de fase
inversa. Después, el material resultante se basificd con una solucién de NaHCOj3; acuoso saturado antes de afiadir
HCI para dar el compuesto del titulo, en forma de un polvo blanco, como su correspondiente sal HCI.

MH" 466,14

RMN de *H (300 MHz, DMSO): & 0,85 (d, 3H), 0,98 (d, 3H), 1,1 (s, 9H), 1,95-2,05 (m, 1H), 2,6-2,7 (m, 1H), 2,85-3,0
(m, 1H), 3,3-3,5 (M, 3H), 3,7-3,8 (M, 2H), 4,0-4,1 (m, 1H), 4,5 (s, 2H), 6,95 (d, 1H), 7,1 (d, 2H), 7,2 (t, 1H), 7.4 (t,
2H), 10 7,85 (s, 1H), 8,25 (s, 1H).

Ejemplo 59

N-{3-[2-(-4-terc -bultil-[1,2,3]triazol-1-il)-1-(S)-ciclohexil-etil]-6-fenoxi-3,4-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-2-il}-2 -
metoxi-acetamida (Compuesto n® 247)
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ETAPA A:

El compuesto n°® 152 (0,115 g, 0,24 mmol) se prepard, por ejemplo, como se ha descrito en el ejemplo 44 anterior,
se suspendié en DCM (5 ml) y, después, se afiadié trietilamina (34 pl, 0,24 mmol). Se afiadio cloruro de metoxi-
acetilo (22 pl, 0,24 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se purific6 usando cromatografia de fase normal (heptanos:EtOAc) para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo blanco.

MH" 546,5

RMN de *H (300 MHz, CDCls); 8 1,2 (s, 9H), 1,3-2,0 (m, 11H), 3,4 (s, 3H), 3,7-4,1 (m, 4H), 4,2-4,7 (m, 3H), 6,55 (s,
1H), 6,9-7,2 (M, 3H), 7,25-7,4 (m, 3H), 7,6 (s, 1H), 12,3 (s, 1H).

Otros compuestos de la presente invencion se prepararon de forma similar de acuerdo con los procedimientos y
esquemas descritos en el presente documento, seleccionando y sustituyendo reactivos y materiales de partida
adecuadamente sustituidos.

Ejemplo 60: ENSAYO BACE FS1 (% Inhibicién vy Ki)

En este ensayo se usaron los reactivos siguientes: acetato sédico, PEG8000 (Sigma), DMSO, HEPES, sustrato FS1
[R(AedensE)EEVNLDAEFK-(DabcylK)R], B-secretasa (BACE) (Panvera) t placas de 96 pocillos (HE microplate,
Molecular Devices).

En este ensayo se prepararon los siguientes tampones de ensayo: (1) tampdn de ensayo enzimatico (acetato
sédico 0,05 M, pH 5, 0,1 % PEGS8000 (p/v)), (2) tampdn de ensayo de sustrato (acetato sodico 0,05 M, pH5), y (3)
vehiculo compuesto (30% de DMSO en HEPES 50mM, pH 7,4).

La solucidon madre del sustrato FS1 se prepar6 en DMSO como una solucién de 10 mg/ml. La solucién de trabajo
del sustrato FS1 se prepar6 diluyendo la solucion madre de 10 mg/ml con tampén de ensayo del sustrato hasta una
concentracion final de 300 pg/ml. La solucién de trabajo de [-secretasa (BACE) se prepar6 diluyendo una solucion
madre de 0,83 mg/ml de BACE con tampon de ensayo enzimatico hasta una concentracion final de 4 pg/mil.

Los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO hasta 10 mM. Los compuestos se diluyeron ademas en
vehiculo hasta varias concentraciones en el intervalo de 405 pM a 4,05 pM (13,5 x concentracién final del
compuesto en la placa de deteccion selectiva).

El procedimiento de deteccion selectiva para este ensayo fue el siguiente: 15 pl de la solucién de trabajo de BACE
se pipetearon en cada pocillo de una placa de 96 pocillos. Después, a cada pocillo se introdujo mediante pipeta 2 pl
del compuesto de prueba a la concentracion seleccionada. A continuacién, el compuesto de prueba y BACE se
mezclaron con un pipeteador y se incubaron durante 20 minutos a temperatura ambiente. Después, a cada pocillo
se afiadieron 10 pl de la solucion de trabajo del sustrato FS1. Después, las placas se incubaron durante 1 hora a
temperatura ambiente.

A continuacién se midi6 la fluorescencia de cada pocillo en un LJL analyst (Ex 360nm/Em 530 nm).

El procedimiento para el blanco fue el siguiente: 15 pl del tamp6n de ensayo se pipetearon en cada pocillo para
usar como control blanco. Después, a cada pocillo se afiadieron 2 pl de vehiculo y 10 pl de la solucion de trabajo
del sustrato FS1. Después, las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. La fluorescencia se
midi6 en un LJIL analyst (Ex 360nm/Em 530 nm).

El procedimiento para el control positivo fue el siguiente: 15 pl de la solucion de trabajo BACE se pipetearon en
cada pocillo para usar como control positivo. Después, a cada pocillo se introdujo mediante pipeta 2 ul del vehiculo.
A continuacion, el vehiculo y BACE se mezclaron con un pipeteador y se incubaron durante 20 minutos a
temperatura ambiente. Después, a cada pocillo se afiadieron 10 pl de la solucién de trabajo del sustrato FS1.
Después, las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, la fluorescencia (FI) se midid
en un LJL analyst (Ex 360nm/Em 530 nm).

Para los compuestos de prueba se determiné el % de inhibicion a cada concentracion del siguiente modo:

% Inhibicion= [Fl_(compuesto) — FI (control negativo)]

[FI (control positico) — FI (control negativo)]
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Los valores de % de inhibicion inferiores al 30% fueron indistinguibles del control y se indican como < 30% en la
Tabla 18, a continuacion.

Para los compuestos de prueba, medidos a miltiples concentraciones, los valores de To y Teo medidos se usaron
para calcular un valor de Clso usando el Graphpad Software (0 PIR). La inhibicién K; se determind del siguiente
modo: Para cada concentracion del compuesto y el control positivo, la tasa de escisién del sustrato (Vi, en la que i=
concentracion del compuesto en uM) se determind como A Fluorescencia/A tiempo (min). Las tasas de escision (Vi)
se representaron como una funcién de la concentracion del inhibidor en pM [I]. La K; se determiné a continuacion
ajustando la siguiente ecuacion al grafico de [I] vs Vi

Y=aVp,,/(50+24*(1+X/Kj)),

en la que 50= concentracion del sustrato (uM) y 24 = K, del sustrato (uM).

Los compuestos representativos de la presente invencion se probaron de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 60 anterior y los resultados se indican en la Tabla 19 siguiente.

Tabla 19: % de Inhibicion (FS)

% de Inhibicion

N° ID a3 uM alum a0,3uM Ki (M)
1 110 102 75 0,166
2 124 102 70 0,091
3 139 132 130 0,018
4 132 127 113 0,035
5 138 131 125 0,025
6 138 139 122 0,021
7 134 136 136 0,010
8 138, 130 129, 115 106, 121 0,027, 0,016
10 114 80 55 0,207
11 120 78 47 0,124
12 95 63 30 0,503
13 87 63 30 0,517
14 108 66 11 0,241
15 110 94 68 0,129
16 80 51 12 1,09
17 86 61 4 0,222
18 128 121 119 0,017
19 104 103 88 0,055
20 104 102 97 0,013
21 97 83 51 0,074
22 93 61 0 0,173
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(CONT)

23 103 86 32 0,151
24 103 71 40 0,234
25 55 17 -22

26 124 124 110 0,022
27 110 96 16 0,193
28 128 124 116 0,017
29 119 115 93 0,031
30 117 106 91 0,097
31 125 125 129 0,008
32 109 101 79 0,020
33 113 112 114 0,005
34 115 106 96 0,032
35 80 24 17

36 114 112 114 0,021
37 114 111 112 0,012
38 115 110 112 0,009
39 115 110 112 0,013
40 67 38 22

41 66 39 10

42 105 82 75

43 115 107 110 0,016
a4 105 88 61 0,148
45 110 91 82 0,127
46 52 31 7

47 115 109 109 0,072
48 116 107 73 0,036
49 102 60 10

50 112 100 68 0,058
51 118 118 114 0,014
52 118 118 107 0,009

Ejemplo 61: ENSAYO DE INHIBICION CEREP BACE

Este ensayo se realiz6 mediante CEREP (Ref. catdlogo 761-B, en referencia al PNT N° 1C131; ERMOLIEFF, J.,
LOY, J.A., KOELSCH, G. y TANG, J., Proteolytic activation of recombinant pro-memapsin 2 (pro-f-secretasa)
studied with new fluorogenic substrates, Biochemistry, (2000) Vol. 39, pag. 12450).
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Mas especificamente, el ensayo, realizado a 50 pl en una placa de 96 pocillos, evalu6 el efecto del compuesto de
prueba sobre la actividad de la BACE-1 humana cuantificada midiendo la formacion de Mca-S-E-V-N-L-NH; de Mca-
S-E-V-N-L-D-A-E-P-R-K(Dnp)-R-R-NH;, usando una enzima recombinante.

El compuesto de prueba, compuesto de referencia o agua (control) se afiadieron a un tampén que contenia acetato
sédico 0,09M (pH 4,5) y 0,25 pg de BACE-1. A continuacion se comprobé la interferencia del compuesto en el
procedimiento de deteccion fluorimétrica debido a la autofluorescencia, mediante mediciones a las longitudes de
onda definidas para evaluar la actividad enzimatica. Después, la reaccion se inicié afadiendo 7,5 uM del sustrato
Mca-S-E-V-N-L-D-A-E-F-R-K(Dnp)-R-R-NH: y la mezcla se incubd durante 60 minutos a 37°C. Para la medicion
basal control no se uso6 el sustrato en la mezcla de reaccién. Inmediatamente después de la incubacion se midié la
intensidad de la fluorescencia emitida por el producto de reaccion Mca-S-E-V-N-L-NH; a Aex= 320 nm y Aem= 405
nm usamdo un lector de microplacas (Ultra. Tecan). El compuesto inhibidor de referencia estandar fue OM99-2, que
se estudid en cada experimento a varias concentraciones para obtener una curva de inhibicién a partir de la cual se
calculé su valor Clso.

Los compuestos representativos de la presente invencién se probaron de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 61 anterior y los resultados, presentados como porcentaje de inhibicién de la actividad control, se indican
en la Tabla 20 a continuacion. Si un compuesto se analiz6 mas de una vez, cada resultado se indica en la Tabla
siguiente separado por comas.

Tabla 20
N° ID % Inhibicion a 0,3 pM % Inhibicion 21,0 pM | % Inhibicién a 10,0 uM Clso (M)
7 91,95,100 0,14, 0,15
53 95 0,14
54 97 0,17
56 93 0,075
58 57 0,27
60 91 0,10
61 81 0,24
62 65 0,25
63 94 0,19
65 91 0,11
66 96 0,26
69 57 0,34
70 66 0,26
75 90alpM 0,24
77 78 0,33
78 91 0,19
79 88 0,15
80 97 0,17
83 99a1lpuM 0,09
84 100 0,10
86 99 0,12
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(CONT)
87 84 0,096
88 98 0,10
89 41
90 99 0,14
91 70 0,34
92 100 0,16
93 94 0,11
94 97,70 0,20
95 86 0,21
96 88 0,24
97 96 0,11
98 72 0,15
99 59
100 93 0,11
101 43 0,32
102 55 0,46
103 96 0,082
104 100
105 99
106 6
107 87
108 94 0,14
109 95 0,12
110 90 0,062
111 100 0,11
112 100
114 100
115 80 0,23
116 54 0,63
117 98
118 97
119 63
120 23,27
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(CONT)

121 50

122 97

135 52 0,20
136 98 0,19
137 101 0,17
138 8 0,31
139 94 0,20
140 98 0,15
141 98 0,12
142 90 0,20
143 65 1,20
144 81 0,82
145 99 0,057
146 100 0,072
147 100 0,18
148 32

149 66 0,74
150 95 0,17
151 98 0,15
152 99 0,088
153 45

154 102 0,11
155 100 0,084
156 102 0,10
157 101

158 102 0,13
159 102 0,11
160 101 0,066
161 94 0,20
162 99 0,09
163 40

164 82 0,22
165 34
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(CONT)
166 85 0,20
167 82 0,52
168 101
169 17
170 48 0,83
171 77 0,27
172 99 0,17
173 92 0,13
174 100 0,086
175 93 0,097
176 101 0,14
177 80 0,32
178 10
179 100 0,081
180 99 0,091
181 96 0,085
182 100 0,089
183 70 0,58
184 45 2,30
185 85 0,27
186 81 0,19
187 99 0,044
188 89
189 99 0,14
190 86 0,19
191 24
192 101 0,073
193 60 0,054
194 94
195 96
196 34
197 37
198 95 0,14
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(CONT)
199 100 0,086
200 50,53 0,78,0,76
202 88,73 0,22, 0,22
204 100 0,077
205 81 0,29
206 91,90 0,18, 0,12
208 98 0,13
209 93 0,12
210 98 0,12
211 88
212 99 0,076
213 88 0,24
214 57,53 0,93, 1,00
216 96,95 0,087, 0,12
218 1
219 64 0,64
220 12
221 52 0,98
222 24
223 13
224 100 0,082
225 96 0,11
227 99
228 99
229 78 0,39
231 97 0,13
232 99 0,11
233 52 0,88
234 94 0,18
235 59 0,61
236 92 0,18
237 87 0,27
238 72 0,54
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(CONT)

239 34

240 25

241 20

245 29
246 94
247 3

248 20

249 1

250

Ejemplo 62: Estudios in vivo

Los compuestos de la presente invencidon pueden analizarse adicionalmente para determinar su eficacia para el
tratamiento de trastornos mediados por la enzima BACE, por ejemplo enfermedad de Alzheimer, analizando los

compuestos en un ensayo in vivo, por ejemplo como se divulga en

Sirinathsinghji, D. J. S. (Merck Sharp and Dohme Research Laboratories, Neuroscience Research Centre,
Essex, UK.), Transgenic mouse models of Alzheimer's disease, Biochemical Society Transactions (1998),
26(3), pp504 508;

Van Leuven, F. (Experimental Genetics Group, Center for Human Genetics, Flemish Institute for
Biotechnology (VIB), K.U.Leuven, Louvain, Belg.), Single and multiple transgenic mice as models for
Alzheimer's disease, Progress in Neurobiology (Oxford) (2000), 61 (3), pp. 305-312;

Hsiao, K.; Chapman, P.; Nilsen, S.; Eckman, C.; Harigaya, Y.; Younkin, S.; Yang, F.; Cole, G. (Dep.
Neurology, Univ. Minnesota, Minneapolis, MN, USA), Correlative memory deficits, A~ elevation, and amyloid
plagues in transgenic mice, Science (Washington, D. C.) (1996), 274(5284), pp. 99-1 02 (Tg2576 mice);

Oddo, S.; Caccamo, A.; Shepherd, J. D.; Murphy, M. P.; Golde, T E.; Kayed, R.; Metherate, R.; Mattson, M.
P.; Akbari, Y.; LaFerla, F. M. (Department of Neurobiology and Behavior, University of California, Irvine,
Irvine, CA, USA), Triple-transgenic model of Alzheimer's disease with plaques and tangles: Intracellular A~
and synaptic dysfunction, Neuron (2003), 39(3), pp. 409-421 (APP Triple Transgenic Mice);

Ruberti, F.; Capsoni, S.; Comparini, A.; Di Daniel, E.; Franzot, J.; Gonfloni, S.; Rossi, G.; Berardi; N.;
Cattaneo, A. (Neuroscience Program, International School for Advanced Studies (SISSA), Trieste, Italy),
Phenotypic knockout of nerve growth factor in adult transgenic mice reveals severe deficits in basal forebrain
cholinergic neurons, cell death in the spleen, and skeletal muscle dystrophy, Journal of Neuroscience (2000),
20(7), pp. 2589-2601 (AD11 mice);

Games, D.; Adams, D.; Alessandrini, R.; Barbour, R.; Berthelette, P.; Blackwell, C.; Carr, T; Clemens, J.;
Donaldson, T; et al. (Athena Neurosciences, Inc., South San Francisco, CA, USA), Alzheimer-type
neuropathology in transgenic mice overexpressing V717F p-amyloidprecursor protein, Nature (London)
(1995), 373(6514), pp523-7 (V717F mice);

Neve, R. L.; Boyce, F. M.; McPhie, D. L.; Greenan, J.; Oster-Granite, M. L. (Dep. Genetics, Harvard Medical
School and McLean Hospital, Belmont, MA, USA), Transgenic mice expressing APP-C100 in the brain,
Neurobiology of Aging (1996), 17(2), pp. 191-203 (APP-C1 00 mice);

y/lo como se divulga en la patente de EE.UU. 5.811 .633; la patente de EE.UU. 5.877.399; la patente de
EE.UU. 5.672.805; la patente de EE.UU. 5.720.936; la patente de EE.UU. 5.612.486; la patente de EE.UU.
5.580.003; la patente de EE.UU. 5.850.003; la patente de EE.UU. 5.387.742; la patente de EE.UU.
5.877.015; la patente de EE.UU. 5.811 .633; la patente de EE.UU. 6.037.521; la patente de EE.UU.6.
184.435; la patente de EE.UU.6.187.922; la patente de EE.UU. 6.211.428; y la patente de EE.UU. 6.340.783.
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Ejemplo 63: Ensayos en seres humanos

Los compuestos de la presente invencion pueden analizarse adicionalmente para determinar su eficacia en el
tratamiento de trastornos mediados por la enzima BACE, por ejemplo enfermedad de Alzheimer, analizando los
compuestos en seres humanos, por ejemplo como se divulga en

Lins, H.; Wichart, I.; Bancher, C.; Wallesch, C.-W.; Jellinger, K. A.; Roesler, N. (Department of Neurology,
Ottovon- Guericke-University, Magdeburg, Germany), Immunoreactivities of amyloid 3 peptide(1-42) and total
't protein in lumbar cerebrospinal fluid of patients with normal pressure hydrocephalus, Journal of Neural
Transmission (2004), 111 (3), pp. 273-280;

Lewczuk, P.; Esselmann, H.; Otto, M.; Maler, J. M.; Henkel, A. W.; Henkel, M. K.; Eikenberg, 0.; Antz, C.;
Krause, W.R.; Reulbach, U.; Kornhuber, J.; Wiltfang, J. (Department of Psychiatry and Psychotherapy,
Molecular Neurobiology Lab, University of Erlangen-Nuremberg, Erlangen, Germany), Neurochemical
diagnosis of Alzheimer's dementia by CSF Ap42, Ap42/Ap40 ratio and total tau, Neurobiology of Aging
(2004), 25(3), pp. 273-281;

Olsson, A.; Hoglund, K.; Sjogren, M.; Andreasen, N.; Minthon, L.; Lannfelt, L.; Buerger, K.; Moller, H.-J.;
Hampel, H.; Davidsson, P.; Blennow, K. (Sahlgrenska University Hospital, Experimental Neuroscience
Section, Institute of Clinical Neuroscience, Goteborg University, Moelndal, Sweden), Measurement of (X- and
B-secretase cleaved amyloid precursor protein in cerebrospinal fluid from Alzheimer patients, Experimental
Neurology (2003), 183(1), pp. 74-80;

Wahlund, L.-O.; Blennow, K. (Karolinska Institute, Section of Geriatric Medicine, Department of Clinical
Neuroscience and Family Medicine, Huddinge University Hospital, Stockholm, Sweden), Cerebrospinal fluid
biomarkers for disease stage and intensity in cognitively impaired patients, Neuroscience Letters (2003),
339(2), pp. 99-1 02;

El Mouedden, M., Vandermeeren, M., Meert, T, Mercken, M. (Johnson &Johnson Pharmaceutical Research
and Development, Division of Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutseweg 30, Beerse, Belg.), Development
of a specific ELISA for the quantitative study of amino-terminally truncated beta-amyloid peptides. Journal of
Neuroscience Methods (2005), 145(1-2), pp. 97-105;

Vanderstichele, H., Van Kerschaver, E., Hesse, C., Davidsson, P., Buyse, M.-A., Andreasen, N., Minthon, L.,
Wallin, A., Blennow, K., Vanmechelen, E., (Innogenetics NV, Ghent, Belg.), Standardization of measurement
of B-amyloid (1-42) in cerebrospinal fluid and plasma, Amyloid (2000), 7(4), pp. 245-258;

y/lo Schoonenboom, N.S., Mulder, C., Van Kamp, G. J., Mehta, S. P., Scheltens, P., Blankenstein, M. A,,
Mehta, P. D., Amyloid 3 38,40, and 42 species in cerebrospinal fluid: More of the same?, Annals of Neurology
(2005), 58 (1), pp- 139-142.

Ejemplo 64

Como forma de realizacion especifica de una composicion oral, 100 mg del compuesto n® 103, preparado como en
el Ejemplo 28 anterior, se formula con suficiente lactosa finamente dividida para proporcionar una cantidad total de
580 a 590 mg para cargar una capsula de gelatina dura de tamafio 0.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (1)
1 1
R'—(L)a

\

en la que
a es un namero enterode 0 a 1;

L' se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -SO-, -SOz- y NR%; en el que R? se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo Ci.4;

R! se selecciona del grupo que consiste en —cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;

en el que cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi,
alquilo Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi, alquilo C;.4 sustituido con halégeno, alquilo C1.4 sustituido con ciano,
alcoxi Ci.4, alcoxi C1.4 sustituido con halégeno, nitro y ciano;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.g, alcoxi Cig, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi,
alquilo Ciy.s sustituido con amino, alquilo Ci.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.4-O-aralquilo, cicloalquilo, alquilo Cj.s-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Cl.s-
heterocicloalquilo;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo 0 como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en haldgeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, —C(O)-(alcoxi Ci.4), alquilo C;.4 sustituido con
hidroxi, alquilo Ci.4 sustituido con fldor, alcoxi Ci.4, alcoxi Cl.4 sustituido con fldor, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

L® se selecciona del grupo que consiste en —(CH2)p-;
b es un nimero entero de 0 a 4;

R® se selecciona del grupo que consiste en
o) . 4
) N
R R4
s s ]
o 3% R®
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\/N\Rﬁ N/ \H12

R y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci.g, -
alquenilo Cy.5, alquilo C,.4-O-alquilo Ci.4, -alquilo Cz-4-O-aralquilo, cicloalquilo, -alquilcicloalquilo Ci.4, arilo, aralquilo,
heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo Cj.s-heterocicloalquilo y -CH>CH»-O-CH2CH»-O-
CHzCHz-O-CHzCHz-OH;

en el que R- R? y R®, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4, t-butoxicarbonilo- y aralquilo;

en el que el alquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi, alcoxi Ci.4 -C(O)O-
alquilo C14, NR*R®, -NR"-C(0)O-alquilo C14 y NR"-SO,-NR*R®; en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en oxo, fldor, cloro, hidroxi, carboxi, -
C(0O)0-alquilo Cj.4, alquilo Ci.g, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4),
cicloalquilo, -alquilo C;.s-cicloalquilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicion de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo;

como alternativa, R* y R® se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene a menos un atomo de nitrégeno y, ademas, que contiene, opcionalmente, de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta saturado,
parcialmente insaturado o aromatico;

en el que anillo heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo C1.6, alquilo C;-4-OH,
-alquilo C1.4-CO2H, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino, alquilamino C;.4, di(alquilamino Ci.4), cicloalquilo
C..g, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros, 5-(1,2,3,4-tetrazolil) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

en el que el sustituyente fenilo o el heteroarilo de 5 a 6 miembros estd ademas opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en haldégeno, alquilo C1.4 y alquilo
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Ci1.4 halogenado;
R6 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo Ci.4;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10, alcoxi Cig, cicloalquilo, arilo, bifenilo, carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo Ci.4, aralquilo Ci.4, alquilo Ci-4-carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo-alquilo Ci.4, alquilo Ci-4-heterocicloalquilo y espiro-heterociclilo;

en el que grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo o espiro-heterociclilo, solo 0 como parte de
un grupo sustituyente, estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.6, alcoxi Cy.4 sustituido con fldor,
alquilo Cj.4 sustituido con hidroxi, alquilo C;-4 sustituido con carboxi, alcoxi Ci.4, nitro, ciano, amino, alquilamino Cj.4,
dialquilamino Cji.4, -C(O)-alquilo Ci.4, -C(O)-aralquilo Cj.4, -C(O)O-alquilo Ci.4, -C(O)O-aralquilo C1.4, -alquilo Cj.s-
C(0)0-alquilo Ci.4, -alquilo Cy4-S-alquilo Cy.4, -C(O)-N(R°RP),, -alquilo C1.4-C(0)-N(R°RP),, -NR®-C(0)-alquilo Ci.4, -
S0.-N(R°RP), alquilo C1.4-SO,-N(R°RP),, fenilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolil) y 1-(1,4dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicién de que el halégeno no esté unido a un alquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

en el que R y RP, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Ci.4;

en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, -C(O)-alquilo C1.4,
alquilo Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con flGor, alcoxi C1.4, nitro, ciano, amino, alquilamino C1.4y di(alquil C1.s)amino;

como alternativa, R° y R’ se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar un heterocicloalquilo
saturado de 5 a 10 miembros; en el que el heterocicloalquilo saturado de 5 a 10 miembros esta opcionalmente
sustituido con de uno a dos grupos oxo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.4 y cicloalquilo;

Al es —alquilo Ci.6-; en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en alquilo C,.s, alquilo Ci.s sustituido con hidroxi, alquilo Ci.4
sustituido con alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido con aralquiloxi, alquenilo Cs., cicloalquilo, -alquilo Ci-s-cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.4-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo C;.s-heterocicloalquilo, -alquilo C1-4-N
RFRF, -S-alquilo C1.4, -alquilo C1.3-O-alquilo C1.3, -alquilo C1.3-S-alquilo C1.3, -alquilo C1.3-O-aralquilo, -alquilo Cj.4-
guanidino, -alquilo C1.4-COzRE y —alquilo C1.4-C(O)O-alquilo C1.4;

en el que RE y RF, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Cy.4;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo 0 como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fluor, cloro, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, —C(O)-(alcoxi Cj.4), alquilo Ci.4 sustituido con
hidroxi, alquilo C;.4 sustituido con halégeno, alcoxi Ci.4, alcoxi C1.4 sustituido con halégeno, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y
1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicion de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.12, alquilo Cy. sustituido con hidroxi, alquilo Cl.s
sustituido con amino, alilo, alcoxi Ci.s, cicloalquilo, -alquilo C;.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -
alquilo Ci-s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo C;.s-heterocicloalquilo, -alquilo C1.4-O-alquilo C1., -alquilo C1.s-
O-arilo, -alquilo Ci-4-O-aralquilo, alquilo C;.4-O-C(O)-alquilo Ci.s, -alquilo C;.4-O-C(0O)-O-alquilo Ci., -alquilo C;.4-O-
C(0)-O-cicloalquilo Cj.s, -alquilo Ci.4-O-C(O)-C(NHCO(alquilo Ci))=CH-alquilo Cl.s, 5-metil-2-oxo-[1]dioxol-4-
ilmetilo-, -CHzN(alquilo Cj.4)-C(O)-arilo, -CHz-C(O)-NRGRH, CH;-O-CH,-0-C(0)-2-(N-alquil-1-dihidropiridil), a-
ciclodextrinilo, B-ciclodextrinilo y y-ciclodextrinilo;

en el que R® y R" se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
Cia;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fldor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R y R' se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4
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sustituido con hidroxi, .alquilo C,.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.4 sustituido con aralquiloxi, alquilo C1.4-NR’RY,
cicloalquilo, -alquilo Cj-s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo
Ci.s-heterocicloalquilo, acido Cs.gdialcanoico y -alquilo C1.4-C(O)O-RJ;

en el que R’ y RX, cada vez que aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Cy.4;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en flaor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Cl.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino Cji.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

como alternativa, R* y R se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrogeno y ademas, opcionalmente, que contiene de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Cl.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Cj.4, di(alquilamino C1.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R'? se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cj.4, alquilo Ci-4 sustituido con hidroxi, cicloalquilo, -alquilo Ci-4-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C;.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Ci-4-heterocicloalquilo;
en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)-C-
alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.a, trifluorometilo, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.s, di(alquilamino Ci.s),
aralquilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1-,4dihidro-tetrazol-5-ona);

R'® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, amino, -C(0O)O-alquilo C, ,y —C(0O)-alquilo C1.4-O-
alquilo Cy.4;

y en la que
“arilo” es un anillo aromatico completamente conjugado;

“cicloalquilo” es cualquier sistema de anillo de tres a dieciséis miembros, estable, monociclico, biciclico, policiclico,
en puente o unido en espiro, saturado.

“heteroarilo” es cualquier estructura de anillo aromatico monociclico de cinco o seis miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, Ny S, que opcionalmente contiene de uno a tres
heteroatomos adicionales seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en O, Ny S; o una
estructura de anillo aromatico biciclico de nueve o diez miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en O, N y S, que opcionalmente contiene de uno a cuatro heteroatomos
adicionales seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en O, N y S; en el que dicho grupo
heteroarilo monociclico de cinco o seis miembros o dicho grupo heteroarilo biciclico de nueve o diez miembros
puede estar unido a cualquier heteroatomo o atomo de carbono del anillo de modo que el resultado sea una
estructura estable; y

“heterocicloalquilo” es cualquier estructura de anillo monociclico saturado o parcialmente insaturado de cinco o siete
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S, que
opcionalmente contiene de uno a tres heterodtomos adicionales seleccionados de forma independiente del grupo
qgue consiste en O, N y S; o un sistema de anillo biciclico, saturado, parcialmente insaturado o parcialmente
aromatico de nueve a diez miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste
en O, N y S, que opcionalmente contiene de uno a cuatro heteroatomos adicionales seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en O, N y S; en el que dicho grupo heterocicloalquilo de cinco a siete
miembros o dicho grupo heterocicloalquilo de nueve a diez miembros puede estar unido a cualquier heteroatomo o
atomo de carbono del anillo de modo que el resultado sea una estructura estable;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
a es un nimero enterode 0 a 1;

L' es —O-;

R! se selecciona del grupo compuesto por fenilo, 2-fluorofenilo y 2-metoxifenilo;
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R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, ciclohexilo, (S)-ciclohexilo, (R)-ciclohexilo, isopropilo, (S)-
isopropilo, (R)-isopropilo, (S)-isobutilo, 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(S)-(1-(R)-hidroxi-etilo), 1-(2-metoxi-etilo), 1-(2-
isopropiloxi-etilo), 1-(S)-(1-(R)-benciloxi-etilo), (S)-(2-benciloxi-etilo), 4-tetrahidropiranilo, (S)-4-tetrahidropiranilo y
(S)-4-tetrahidropiranilo-metilo.

L® se selecciona del grupo que consiste en —(CH2)p-;
en el que b es un nimero entero de 0 a 3;

R® se selecciona del grupo que consiste en

0. . 4 :S::‘N/Rtl
0 ?“’ o) o) ,
Bs:,‘“)‘w Sy Mgy ;L,J‘\,;,,R" ﬁ,r)kﬂ-,
. RS 6

R R 3

» k] ]

O O O
1 1 1
}?;u\N’A\ﬂ/O\Rg ‘ N/A\/OH 'N/A\"/N\Rﬂ
ke '

]
O R® R O

0 R0 0

j
1 ’ i A
N/A\/N\RT'I N/A\R12
R S

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, n-propilo, isobutilo, t-butilo, 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(2-
benciloxi-etilo), 1-(3-hidroxi-n-propilo), 1-(2-metoxi-etilo), 1-(2-t-butoxi-etilo), 1-(3,3-dimetil-n-butilo), 1-(3-metil-buten-
2-ilo), 1-(2-propen-2-ilo), ciclohexilo, ciclohexilo-metilo, ciclohexilo-etilo; bencilo, 5-(3-t-butil-isoxazolil)-metilo, 5-(3-
ciclohexil-4,5-dihidro-isoxazolil)-metilo, 5-(3-t-butil-4,5-dihidro-isoxazolil)-metilo, 5-(2-(2,2-dimetil-n-propil)-4,5-
dihidro-isoxazolil)-metilo y 4-(1-ciclohexilmetil-1,2,3-triazolil)-metilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste 1-(2-etoxicarbonil-etilo), 1-(2-metoxi-etilo), 1-(2-carboxi-etilo), 1-(2-hidroxi-
etilo), 1-(2-t butoxicarbonilamino-etilo), 1-(1,1-dimetil-2-hidroxi-etilo), 1-(2-t-butoxi-etilo), 1-(2-amino-etilo), 1-(2-
dimetilamino-etilo), 1-(2-aminosulfonilamino-etilo), 1-(1-(R)-metil-2-hidroxi-etilo), 1-(1-(S)-metil-2-hidroxi-etilo), 1-(1-
(R)-isopropil-2-hidroxi-etilo), isopropilo, 1-(3-etoxi-n-propilo), 2-(1,3-dihidroxi-n-propilo), 1-(2,2-dimetil-n-propilo), 1-
(2,2-dimetil-3-hidroxi-n-propilo), isobutilo, 1-(4-carboxi-n-butilo), 3-n-pentilo, isobutilo, t-butilo, 1-(3,3-dimetil-n-butilo),
ciclohexilo, 4-carboxi-ciclohexilo, 4-ciano-ciclohexilo, 4-(5-(1,2,3,4-tetrazolil))-ciclohexilo, 4-etoxi-carbonil-ciclohexilo,
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cis-(4-metoxi-carbonil-ciclohexilo), cis-(4-carboxi-ciclohexilo), trans-(4-metoxi-carbonil-ciclohexilo), trans-(4-carboxi-
ciclohexilo), 4-fluorobencil, fenil-etilo, 1-(3-fenil-n-propilo), ciclopropil-metilo, ciclopentil-metilo, 2-adamantilo, 5-
(1,2,3,4-tetrazolil)-metilo, 2-imidazolil-metilo, 2-(1-metil-4,5-dicloro-imidazolil)-metilo, 2-piridil-metilo, 3-piridil-metilo,
4-piridil-metilo, 4-piridil-etilo, 3-(1,2,4-triazolil)-metilo, 1-(2-(1-pirrolidinil)-etilo), 4-imidazolil-metilo, 2-(1-metil-
imidazolilo), 2-(1-metil-imidazolil)-metilo, 2-furil-metilo, 2-(R)-tetrahidrofuril-metilo, 2-tienil-metilo, 3-tienil-metilo, 3-
(1,1-dioxo-tetrahidro-tienilo), 2-tiazolil-metilo, 5-tiazolil-metilo, 1-(2-(4-morfolinil)-etilo), 1-(3-(4-morfolinil)-n-propilo),
4-(1-t-butoxicarbonil-piperidinilo), 5-(2,2-dimetil-1-dioxanilo), -CH((R)-isopropil)-CH,OH, 2-(S)-(1-hidroxi-3-t-butoxi-n-
propilo), 1-(R)-(1-(3-(5-metil-1,2,4-oxadiazolil))-2-t-butoxi)-etilo, 1-(1-(5-(R)-1,2,3,4-tetrazolil)-2-t-butoxi)-etilo 'y -
CH2CH20-CH2CH20CH2CH2-O-CH2CH2-OH;

Como alternativa, R* y R’ se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 4-morfolinilo, 1-(2-(S)-hidroximetil-pirrolidinilo), 1-(2-(R)-
hidroximetil-pirrolidinilo), 1-(2-(S)-carboxi-pirrolidinilo), 1-(2-(S)-carboxi-octahidroindolilo), 1-(4-t-butil-1,2,3-triazolilo),
1-(4-(3,3-dimetil-n-propilo)-1,3-triazolilo), 1-(4-ciclohexil-1,2,3-triazolilo), 1-(4-hidroximetil-1,2,3-triazolilo), 1-(4-(2-
piridilo)-1,2,3-triazolilo), 1-(4-metil-piperazinilo), 1-(4-fenil-piperidinilo), 1-(4-hidroxietil-piperidinilo), 1-(4-hidroxi-4-(3-
trifluorometilfenil)-piperidinilo), 1-(2-(S)-carboximetil-piperidinilo) y 1-(2-(S)-carboxi-piperidinilo).

R® es hidrogeno;

R’ se selecciona del grupo constituido por ciclohexilo y t-butoxi;

como alternativa, R° y R’ se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar un heterocicloalquilo
saturado de 5 a 10 miembros seleccionado del grupo que consiste en 3-(1,3-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona) y 1-(1,3-
diaza-espiro[4,5]decan-2,4-diona);

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno’, metilo y ciclohexilo;

A' se selecciona del grupo que consiste en -CH;-, -CH(CHz-OH)-, -CH-((R)-CH2-OH-, -CH-((S)-CH2-OH)-, -CH(CH.-
O-t-butilo)-, -CH((R)-CH.-O-t-butilo)-, -CH((S)-CHa-)-t-butilo)-, -CH(CH,-O-bencilo)-, -CH((S)-CH.-O-bencilo)-, -
CH((R)-CHz-O-bencilo)-, -CH(bencilo)-, -CH((R)-bencilo)- y -CH((S)-bencilo)-.

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo y bencilo.

R'® es hidrégeno;

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -CH-(CHs)-CH20H, -CH-((R)-CHz)-CH,0OH, -CH-((S)-CHs)-
CH20H, &cido 2-(S)-pentanoico y acido 2-(R)-pentanoico;

como alternativa, R* y R se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 1-piperidinilo y 4-morfolinilo; R'? se selecciona del grupo que
consiste en hidroximetilo, 5-(1-bencil-1,3,4-tetrazolilo), 4-(1-bencil-10,2,5-(1,2,3,4-tetrazolilo)) 5-(1,2,3,4-tetrazolilo),
1-piperidinil-metilo y 4-morfolinil-metilo;

R'® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, amino, isopropil-carbonilo, n-butil-carbonilo y
metoxi-metil-carbonilo-;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que

a es un nimero entero de 0 a 1;

L' es —O-;

R! se selecciona del grupo compuesto por fenilo, 2-fluorofenilo y 2-metoxifenilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, (S)-ciclohexilo, isopropilo, (S)-isopropilo y (S)-4-
tetrahidropiranilo;

L? se selecciona del grupo que consiste en CH, y -CH»-CHg-;

R® se selecciona del grupo que consiste en
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R* se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, 1-(2-hidroxi-etilo),
1-(2-benciloxietilo) y 1-(3-hidroxi-n-propilo);

R® se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en ciclohexilo, isopropilo, 3-n-pentilo, 4-
carboxi-ciclohexilo, cis-(4-metoxi-carbonil-ciclohexilo), cis-(4-carboxi-ciclohexilo), trans-(4-metoxi-carbonil-
ciclohexilo), 2-adamantilo y -CH((R)-isopropil)-CH,-OH;

R°® es hidrégeno;
R’ es t-butoxi;
R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

A' se selecciona del grupo que consiste en -CH-((R)-CH2-OH)-, -CH-((S)-CH20H)-, -CH((S)-CH2-O-bencilo)- y -
CH((R)-CHz-O-bencilo)-;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

R'® es hidrégeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que

a es un nimero entero de 0 a 1;

L' es -0O-:

R! se selecciona del grupo compuesto por fenilo, 2-fluorofenilo y 2-metoxifenilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en (S)-ciclohexilo, isopropilo, (S)-isopropilo y (S)-4-tetrahidropiranilo;
L* es -CH,-CHy-;

R® se selecciona del grupo que consiste en
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R’ se selecciona del grupo que consiste en metilo, 1-(2-hidroxi-etilo) y 1-(2-benciloxietilo);

R® se selecciona del grupo que consiste en ciclohexilo, 4-carboxi-ciclohexilo, cis-(4-metoxi-carbonil-ciclohexilo) y
cis-(4-carboxi-ciclohexilo);

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

A" se selecciona del grupo que consiste en -CH-((R)-CH,-OH) y -CH((S)-CH,-O-bencilo)-;
R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

R*® es hidrégeno;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que

aesl;

L' es —O-;

R! es fenilo:

R? se selecciona del grupo que consiste en (S)-ciclohexilo, (R)-ciclohexilo, (S)-isopropilo, (R)-isopropilo, 1-(S)-(1-
(R)-hidroxi-etilo), 1-(S)-(1-(R)-benziloxi-etilo) y (S)-4 tetrahidropiranilo;

L? se selecciona del grupo que consiste en -CH;-, -CH,-CH>- y -CH>CH>CH>-;

R® se selecciona del grupo que consiste en

R 0
Y QR §
1 4 1
}s:N/lka sN/A\/N\Rn 71’ N/R' 27_) N/ATO\RQ
e I'28 F'x5 llaa 0
O 10 O R10
Al rlz Al | A
R® O ) R® g R® 5
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R* se seleccionan del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, isobutilo, 1-(2-hidroxi-etilo), 1-(3,3-dimetil-n-butilo),
1-(2-metoxi-etilo), 1-(2-t-butoxi-etilo), ciclohexilo, ciclohexil-metilo, ciclohexil-etilo, bencilo, 5-(3-t-butil-isoxazolil)-
metilo y 5-(3-t-butil-4,5-dihidro-isoxazolil)-metilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en ciclohexilo, isobutilo, t-butilo, 1-(2-metoxietilo), 1-(2-hidroxi-etilo, 1-(2-t-
butoxi-etilo), 1-(3-etoxi-n-propilo), 1-(2,2-dimetil-3-hidroxi-n-propilo), 1-(1,1-dimetilo-2-hidroxi-etilo), 1-(2,2-dimetilo-n-
propilo), 1-(3,3-dimetil-n-butilo), 4-fluorobencilo, ciclopropilo-metilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo)-metilo, 2-imidazolilo-metilo,
5-tiazolilo-metilo, 2-piridilo-metilo, 4-piridilo-metilo, 2-tienilo-metilo, 3-tienilo-metilo, 3-(1,2,4-triazolilo)-metilo, 2-(1-
metilo-imidazolilo)-metilo, 2-(1-metilo-4,5-dicloro-imidazolilo)-metilo, 1-(2-(4-morfolinilo)-etilo), 2-(R)-tetrahidrofurilo-
metilo,1-(R)-(1-(3-(5-metilo-1,2,4-oxadiazolilo))-2-t-butoxi)-etilo,  1-(1-(R)-metilo-2-hidroxi-etilo), 1-(1-(S)-metilo-2-
hidroxi-etilo), 1-(2-t-butoxicarbonilo-amino-etilo), 1-(2-aminosulfonilamino-etilo), 1-(4-t-butoxicarbonilo-piperidinilo) y -
CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH2CHz-OH;

Como alternativa, R* y R’ se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 1-(2-(S)-carboxi-octahidroindolilo), 1-(2-(S)-carboxi-piperidinilo),
1-(2-hidroxietil-piperidinilo), 4-morfolinilo, 1-(4-t-butil-1,2,3-triazolilo) y 1-(4-ciclohexil-1,2,3-triazolilo);

R® y R’ se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar una estructura de anillo seleccionada del
grupo que consiste en 3-(1-diaza-espiro[4,5]decan-2-ona) y 1-(1,3-diaza-espiro[4,5]decan-2,4-diona);

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno’, metilo y ciclohexilo;

A' se selecciona del grupo que consiste en -CHa-, -CH((R)-CH»-O-t-butilo)-, -CH((S)-CH.-O-t-butilo)-, -CH((S)-CHz-
O-bencilo)- y -CH((R)-CH,-O-bencilo)-;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno’, metilo e isopropilo;
R'® es hidrégeno;

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -CH-(CHs)-CH20H, -CH-((R)-CHz)-CH,0OH, -CH-((S)-CHs)-
CH20H, &cido 2-(S)-pentanoico y acido 2-(R)-pentanoico;

Como alternativa, R™ y R se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en 1-piperidinilo y 4-morfolinilo;

R se selecciona del grupo que consiste en hidroximetilo, 5-(1-bencil-1,2,3,4-tetrazolilo), 4-(1-bencil-1,2,3,4-
(1,2,3,4-tetrazolilo)) 5-(1,2,3,4-tetrazolilo), 1-piperidinil-metilo y 4-morfolinil-metilo.

R'® es hidrégeno;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6.- Un compuesto de formula (I-O)

R'—(L"), | PY

en la que
a es un namero enterode 0 a 1;

L' se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -SO-, -SOz- y NR%; en el que R? se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo Ci.4;

R! se selecciona del grupo que consiste en —cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;
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en el que cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi,
alquilo Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi, alquilo C1.4 sustituido con haldégeno, alquilo C1.4 sustituido con ciano,
alcoxi Ci.4, alcoxi C1.4 sustituido con halégeno, nitro y ciano;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.g, alcoxi C1g, alquilo Ci.¢ sustituido con hidroxi,
alquilo Ci.s sustituido con amino, alquilo Ci.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.s-O-aralquilo, cicloalquilo, alquilo Cj-s-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo C1.s-
heterocicloalquilo;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, —C(O)-(alcoxi Ci.4), alquilo Ci.4 sustituido con
hidroxi, alquilo Ci-4 sustituido con fldor, alcoxi Ci.4, alcoxi C1.4 sustituido con flaor, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

L? se selecciona del grupo que consiste en —(CH2)p-;
b es un numero entero de 0 a 4;

R® se selecciona del grupo que consiste en

|
R® g R®

R y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.g, alquilo
Ci1-4 sustituido con hidroxi, -alquilo C2.4-O-alquilo Ci.4, -alquilo Cz-4-0-aralquilo, alquilo C1.4NR"R®, cicloalquilo, -alquilo
Ci.4-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C1.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Cl.s-
heterocicloalquilo;

en el que R* y R®, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo C;.4 y aralquilo;

133



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2360957 T3

en la que alquilo Ci.g estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en hidroxi y carboxi;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en flaor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo C1.4, alquilo Ci.4, alcoxi Cl.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino C1.4, di(alquilamino C1.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1-4dihidro-tetrazol-5-ona);

como alternativa, R* y R’ se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno y ademas, opcionalmente, que contiene de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo C1.4, alquilo Cl.4, alcoxi Cl., trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino C1.4, di(alquilamino C1.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1-4dihidro-tetrazol-5-ona);

6 . . s .
R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci.4;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.1o, cicloalquilo, arilo, bifenilo, carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo Ci.4, aralquilo Ci.4, alquilo Ci-4-carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo-alquilo Ci.4, alquilo Ci-4-heterocicloalquilo y espiro-heterociclilo;

en el que alquilo Ci-10, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo o espiro-heterociclilo, solo o como parte de
un grupo sustituyente, estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Cy.s, alcoxi C1-4 sustituido con fldor,
alquilo C;.4 sustituido con hidroxi, alquilo C;.4 sustituido con carboxi, alcoxi Ci.4, nitro, ciano, amino, alquilamino Cj.4,
dialquilamino Ci.4, -C(O)-alquilo Ci.4, -C(O)-aralquilo Ci.4, -C(O)O-alquilo Ci.4, -C(O)O-aralquilo C1.4, -alquilo Ci.s-
C(0)0-alquilo C1.4, -alquilo Cy.4-S-alquilo Cy.4, -C(0)-N(R°RP)2, -alquilo C1.4-C(0)-N(R°RP)2, -NR®-C(0)-alquilo C1.4, -
S02-N(R°RP), alquilo C1.4-SO2-N(R°RP),, fenilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolil) y 1-(1,4dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicion de que el halégeno no esté unido a un alquilo Ci.10, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

en el que R y RP, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Cy.4;

en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, -C(O)-alquilo C1.4,
alquilo Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con flGor, alcoxi C1.4, nitro, ciano, amino, alquilamino C1.4y di(alquil C1.4)amino;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.4 y cicloalquilo;

Al es —alquilo Ci.6-; en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en alquilo Cy.s, alquilo Ci6 sustituido con hidroxi, alquilo C1.4
sustituido con alcoxi Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con aralquiloxi, alquenilo Cs., cicloalquilo, -alquilo C1.4-cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.4-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo C;.s-heterocicloalquilo, -alquilo C1-4-N
RFRF, -S-alquilo Ci.4, -alquilo C;-3-O-alquilo Ci.3, -alquilo Ci-3-S-alquilo Ci.3, -alquilo Ci-3-O-aralquilo, -alquilo Cj.s-
guanidino, -alquilo C1.4-COzRE y —alquilo C1.4-C(O)O-alquilo C1.4;

en el que RE y RF, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Cy.4;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo 0 como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fluor , cloreo, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi C;.4, —C(O)-(alcoxi C1.4), alquilo Ci.4 sustituido con
hidroxi, alquilo Ci.4 sustituido con fldor, alcoxi Ci.4, alcoxi Cl.4 sustituido con fldor, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicion de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.12, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi, alquilo Ci.6
sustituido con amino, alilo, alcoxi Ci.3, cicloalquilo, -alquilo C;.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -
alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo Ci.s-heterocicloalquilo, -alquilo Ci-4-O-alquilo Ci.s, -alquilo C;-4-O-
arilo, -alquilo Cy.4-O-aralquilo, alquilo C;.s-O-C(O)-alquilo Ci.6, -alquilo C;.4-O-C(O)-O-alquilo Ci.6, -alquilo C;.4-O-
C(0)-O-cicloalquilo Cj.g, -alquilo Ci.4-O-C(O)-C(NHCO(alquilo Ci.s))=CH-alquilo Ci6, 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-
ilmetilo-, -CHzN(alquilo Cj.4)-C(O)-arilo, -CHz-C(O)-NRGRH, CH3-0O-CH,-0-C(0)-2-(N-alquil-1-dihidropiridil), a-
ciclodextrinilo, B-ciclodextrinilo y y-ciclodextrinilo;
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en el que R® y R" se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
Cia;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fldor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino C**, di(alquilamino C1.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1-dihidro-tetrazol-5-ona);

R y R' se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4
sustituido con hidroxi, -alquilo C.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.4 sustituido con aralquiloxi, alquilo C1.4-NR’RX,
cicloalquilo, -alquilo C;.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo
Ci-4-heterocicloalquilo, acido Ci.edialcanoico y -alquilo C1.4-C(O)O-RJ;

en el que R’ y R¥, cada vez que aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Ci.4;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fldor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino Cj.4, di(alquilamino C1.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

como alternativa, R* y R' se toman junto con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno y ademas, opcionalmente, que contiene de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo C1.4, alquilo Cl.4, alcoxi Cl., trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Cj.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R'? se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi, cicloalquilo, -alquilo Ci.4-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C;.4-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Ci-4-heterocicloalquilo;
en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)-C-
alquilo Ci.4, alquilo Cj.s, alcoxi Ci.a, trifluorometilo, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.s, di(alquilamino Cj.s),
aralquilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7.- Una composicién farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la
reivindicacion 1.

8. Un compuesto segun la reivindicacién 1 para su uso en un procedimiento de tratamiento de un trastorno mediado
por la B-secretasa en un sujeto que lo necesite.

9.- Un compuesto de formula (CI)

1I__p1 R
R'—(L)q )\
\ N L2—nR°
| H
N NH
2 (CD

en la que
a es un nimero enterode 0 a 1;

L' se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -SO-, -SO- y en el que R? se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C1.4;

R! se selecciona del grupo que consiste en —cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;
en el que cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi,
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alquilo Cj.4, alquilo C1.4 sustituido con hidroxi, alquilo C;.4 sustituido con halégeno, alquilo C;.4 sustituido con ciano,
alcoxi Ci.4, alcoxi Ci-4 sustituido con halégeno, nitro y ciano;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.g, alcoxi C1g, alquilo Ci.¢ sustituido con hidroxi,
alquilo Ci.s sustituido con amino, alquilo Ci.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.s-O-aralquilo, cicloalquilo, alquilo Cj.s-

5 cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Cj.s-
heterocicloalquilo;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, —C(O)-(alcoxi Ci.4), alquilo Ci.4 sustituido con

10 hidroxi, alquilo Ci-4 sustituido con fldor, alcoxi Ci.4, alcoxi C1.4 sustituido con flaor, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

L? se selecciona del grupo que consiste en —(CH2)p-;
b es un nimero entero de 0 a 4;

R® se selecciona del grupo que consiste en

I

1 1
Ilq/A\/N\R‘H Il\llA\R‘lz
Re , Re :

15

R y R’ se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.g, -
alquenilo Cy.g, alquilo C,.4-O-alquilo Ci.4, -alquilo Cz-4-O-aralquilo, cicloalquilo, -alquilcicloalquilo Ci.4, arilo, aralquilo,
heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo Cj.s-heterocicloalquilo y -CH>CH»>-O-CH2CH»-O-
CHzCHz-O-CHzCHz-OH;

20 en el que R" R* y R®, cada vez, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en
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hidrégeno, alquilo Ci.4, t-butoxicarbonilo- y aralquilo;

en el que el alquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en hidroxi, carboxi alcoxi Ci.4, -C(O)O-
alquilo C1.4, NR*R®, -NR"-C(0)0O-alquilo C** y -~NR"-S0,-NR"R?;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en oxo, fltor, cloro, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.g, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), cicloalquilo, -alquilo Ci.4-cicloalquilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicién de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo;

como alternativa, R* y R’ se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene a menos un atomo de nitrégeno y, ademas, que contiene, opcionalmente, de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo estd saturado,
parcialmente insaturado o aromatico;

en el que anillo heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4, alquilo Ci.6, alquilo C1-4-OH,
-alquilo C1.4-CO2H, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), cicloalquilo
Ca.s, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros y 1-(1,4-dihidro-tetrazol5-ona);

en el que el sustituyente fenilo o el heteroarilo de 5 a 6 miembros esta ademas opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, alquilo C;.4 y alquilo
C1.4 halogenado;

6 . . A .
R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci.4;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10, alcoxi Ci.g, cicloalquilo, arilo, bifenilo, carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo Ci.4, aralquilo Ci.4, alquilo Ci-4-carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo-alquilo Ci.4, alquilo Ci-4-heterocicloalquilo y espiro-heterociclilo;

en el que grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo o espiro-heterociclilo, solo 0 como parte de
un grupo sustituyente, estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.6, alcoxi C1.4 sustituido con fldor,
alquilo Ci.4 sustituido con hidroxi, alquilo C1.4 sustituido con carboxi, alcoxi Ci.4, nitro, ciano, amino, alquilamino Cj-
4, dialquilamino Cj.4, -C(O)-alquilo Cj.4, -C(O)-aralquilo Cj.4, -C(O)O-alquilo Cj.4, -C(O)O-aralquilo Cj.4, -alquilo Ci-4-
C(0)0-alquilo Ci.4, -alquilo Cy4-S-alquilo Ci.4, -C(O)-N(R°RP),, -alquilo C1.4-C(0)-N(R°RP),, -NR®-C(0)-alquilo Ci.4, -
S0.-N(R°RP), alquilo C1.4-SO,-N(R°RP),, fenilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolil) y 1-(1,4dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicién de que el halégeno no esté unido a un alquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

en el que R y RP, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Ci.4;

en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4, -C(O)-alquilo Ci.4,
alquilo Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con flGor, alcoxi C1.4, nitro, ciano, amino, alquilamino Ci.4y di(alquil C1.4)amino;

como alternativa, R° y R’ se toman junto con los atomos a los que estan unidos para formar un heterocicloalquilo
saturado de 5 a 10 miembros; en el que el heterocicloalquilo saturado de 5 a 10 miembros esta opcionalmente
sustituido con de uno a dos grupos oxo;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1.4 y cicloalquilo;

Al es —alquilo Ci.6-; en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en alquilo C,., alquilo Ci.s sustituido con hidroxi, alquilo Ci.4
sustituido con alcoxi Ci.4, alquilo C1.4 sustituido con aralquiloxi, alquenilo C3., cicloalquilo, -alquilo C1.4-cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.4-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo C;.s-heterocicloalquilo, -alquilo C1-4-N
RFRF, -S-alquilo Ci.4, -alquilo C;-3-O-alquilo Ci.3, -alquilo Ci-3-S-alquilo Ci.3, -alquilo Ci-3-O-aralquilo, -alquilo Cj.s-
guanidino, -alquilo C1.4-COzRE y —alquilo C1.4-C(O)0O-alquilo C1.4;

en el que RE y RF, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Cy.4;
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en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, —C(O)-(alcoxi Ci.4), alquilo Ci.4 sustituido con
hidroxi, alquilo Ci.4 sustituido con fltor, alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido con fldor, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicién de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.12, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi, alquilo Ci.s
sustituido con amino, alilo, alcoxi Cl.s, cicloalquilo, -alquilo Ci-s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -
alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo C1.4-heterocicloalquilo, -alquilo C1.4-O-alquilo C1.g, -alquilo C;.4-O-
arilo, -alquilo Ci-4-O-aralquilo, alquilo C;i.2-O-C(O)-alquilo Ci.6, -alquilo C;.4-O-C(0O)-O-alquilo Ci.6, -alquilo C;.4-O-
C(0O)-O-cicloalquilo Cls, -alquilo  C1.4-O-C(0O)-C(NHCO(alquilo C1.s))=CH-alquilo Ci.s, 5-metil-2-oxo-[1]dioxol-4-
ilmetilo-, -CHzN(alquilo Cj.4)-C(O)-arilo, -CHz-C(O)-NRGRH, CH»-0-CH»-0O-C(0)-2-(N-alquil-1-dihidropiridil), a-
ciclodextrinilo, B-ciclodextrinilo y y-ciclodextrinilo;

en el que R® y R" se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
Ci4;

en el que el grupo cicloalquilo Cs.g, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo
sustituyente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo que consiste en fltor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Ci.4, alcoxi Ci-4, trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Cj.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R0 y R se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4
sustituido con hidroxi, .alquilo C,.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.4 sustituido con aralquiloxi, alquilo C1.4-NR’R,
cicloalquilo, -alquilo Cj-s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo
Ci.s-heterocicloalquilo, acido Cs.gdialcanoico y -alquilo C1.4-C(O)O-RJ;

en el que R’ y RX, cada vez, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno
y alquilo C1.4;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en flaor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

como alternativa, R* y R se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno y ademas, opcionalmente, que contiene de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo C1.4, alquilo Cl.4, alcoxi Cl., trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Cj.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R'? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;.4, alquilo Ci-4 sustituido con hidroxi, cicloalquilo, -alquilo Ci-4-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C;.4-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo C1.4-heterocicloalquilo;
en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)-C-
alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.a, trifluorometilo, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.s, di(alquilamino Ci.4),
aralquilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.- Un compuesto de formula (Cl)

R>

R'—L"),
D E!J\Lz—”a
N Z NH
2 (o)}
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en la que
a es un namero enterode 0 a 1;

L' se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -SO-, -SOz- y NR%; en el que R? se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo Ci.4;

R! se selecciona del grupo que consiste en —cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo;

en el que cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi,
alquilo Ci.4, alquilo C;.4 sustituido con hidroxi, alquilo C;.4 sustituido con halégeno, alquilo C;.4 sustituido con ciano,
alcoxi Ci.4, alcoxi C1.4 sustituido con halégeno, nitro y ciano;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.g, alcoxi Cig, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi,
alquilo C1. sustituido con amino, alquilo Ci.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.4-O-aralquilo, cicloalquilo, alquilo Cj.s-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -alquilo Ci.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Ci.s-
heterocicloalquilo;

en el que grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo 0 como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en haldgeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, —C(O)-(alcoxi Ci.4), alquilo C;.4 sustituido con
hidroxi, alquilo Ci.4 sustituido con fldor, alcoxi Ci.4, alcoxi Cl.4 sustituido con fldor, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

L® se selecciona del grupo que consiste en —(CHy)p-;
b es un nimero entero de 0 a 4;

R® se selecciona del grupo que consiste en

0
R4.\ )k
NS "Sitl\j R’
R , R ,
. R‘IO
Al o Al _OH Al 1{1
B,' N/ Y \RB N/ ~ N/ \"/ \R11
|
R® O , R® , R® O ,
1 1
h'l/AvN\Ri" ?I/A\R12
R® y R® :

R y R® se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.g, alquilo
C1.4 sustituido con hidroxi, -alquilo C,.4-O-alquilo Ci.4, -alquilo Cy.4.0-aralquilo, alquilo C14NR"R®, cicloalquilo, -alquilo
Ci-4-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C1l.s-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo Cj.s-
heterocicloalquilo;

en el que R" y R®, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
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en hidrégeno, alquilo C;.4 y aralquilo;

en la que alquilo Ci.g esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en hidroxi y carboxi;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo 0 como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en flaor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino Ci.4, di(alquilamino C1.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

como alternativa, R* y R® se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno y ademas, opcionalmente, que contiene de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4, alquilo Ci.s, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Cj.4, di(alquilamino C1.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

6 . . A .
R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo Ci.4;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.10, alcoxi C1.g, cicloalquilo, arilo, bifenilo, carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo Ci.4, aralquilo Ci.4, alquilo Ci-4-carbociclilo
parcialmente insaturado, heteroarilo-alquilo Ci.4, alquilo Ci-4-heterocicloalquilo y espiro-heterociclilo;

en el que alquilo Ci-10, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo o espiro-heterociclilo, solo o como parte de
un grupo sustituyente, estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Ci.6, alcoxi C;.4 sustituido con fldor,
alquilo Cj.4 sustituido con hidroxi, alquilo Ci-4 sustituido con carboxi, alcoxi Ci.4, nitro, ciano, amino, alquilamino Cj.4,
dialquilamino Ci.4, -C(O)-alquilo Ci.4, -C(O)-aralquilo Cj.4, -C(O)O-alquilo Ci.4, -C(O)O-aralquilo C1.4, -alquilo Cj.s-
C(0)0-alquilo Ci.4, -alquilo Cy4-S-alquilo Cy.4, -C(O)-N(R°RP),, -alquilo C1.4-C(0)-N(R°RP),, -NR®-C(0)-alquilo Ci.4, -
S0.-N(R°RP), alquilo C1.4-SO,-N(R°RP),, fenilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolil) y 1-(1,4dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicién de que el halégeno no esté unido a un alquilo Ci.10, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

en el que R y RP, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Ci.4;

en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma
independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, oxo, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, -C(O)-alquilo C1.4,
alquilo C1.4, alquilo C1.4 sustituido con flGor, alcoxi Ci.4, nitro, ciano, amino, alquilamino Ci.4y di(alquil C1.4)amino;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4 y cicloalquilo;

Al es —alquilo Ci.6-; en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de forma independiente del grupo que consiste en alquilo Cs., alquilo Ci.s sustituido con hidroxi, alquilo Ci.4
sustituido con alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4 sustituido con aralquiloxi, alquenilo Cs.s, cicloalquilo, -alquilo Ci.4-cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo Ci-4-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo Ci-s-heterocicloalquilo, -alquilo Ci1-4-N
RERF, -S-alquilo Ci.4, -alquilo C;-3-O-alquilo Ci.3, -alquilo C;-3-S-alquilo Ci.3, -alquilo Ci-3-O-aralquilo, -alquilo Ci.s-
guanidino, -alquilo C1.4-COzRE y —alquilo C1.,-C(O)0-alquilo Ci.4;

en el que RE y RF, cada vez gue aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Ci.4;

en el que cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fluor, cloro, hidroxi, oxo, carboxi, alquilo Cj.4, alcoxi C1.4, —C(O)-(alcoxi C1.4), alquilo C1.4 sustituido con
hidroxi, alquilo Ci.4 sustituido con flor, alcoxi Ci.4, alcoxi Ci.4 sustituido con fldor, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-
dihidro-tetrazol-5-ona);

con la condicién de que el cloro no esté unido a un cicloalquilo o heterocicloalquilo;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.12, alquilo Ci.6 sustituido con hidroxi, alquilo Ci.s
sustituido con amino, alilo, alcoxi Ci.s, cicloalquilo, -alquilo Ci.s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, bifenilo, heteroarilo, -
alquilo Ci.4-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo C;.s-heterocicloalquilo, -alquilo Ci.4-O-alquilo Ci.g, -alquilo C;.4-O-
arilo, -alquilo Ci.4-O-aralquilo, alquilo C;i.2-O-C(O)-alquilo Ci., -alquilo C;.4-O-C(0O)-O-alquilo Ci.6, -alquilo C;.4-O-
C(0O)-O-cicloalquilo Ci.g, -alquilo C1.4-O-C(O)-C(NHCO(alquilo Ci.¢))=CH-alquilo Ci.s, 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-
ilmetilo-, -CHzN(alquilo Cj.4)-C(O)-arilo, -CHz-C(O)-NRGRH, CH»-0-CH»-0O-C(0)-2-(N-alquil-1-dihidropiridil), a-
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ciclodextrinilo, B-ciclodextrinilo y y-ciclodextrinilo;

en el que R® y R" se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
Ci4;

en el que el cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en fltor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino Cji.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R0 y R se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4
sustituido con hidroxi, .alquilo C,.s-O-alquilo Ci.4, -alquilo Ci.4 sustituido con aralquiloxi, alquilo C1.4-NR’RY,
cicloalquilo, -alquilo Ci-s-cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C1.4-heteroarilo, heterocicloalquilo, -alquilo
Ci.s-heterocicloalquilo, acido Cs.gdialcanoico y -alquilo Cl.4-C(O)O-RJ;

en el que R’ y RX, cada vez que aparecen, se seleccionan cada uno de forma independiente del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo Cy.4;

en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, solo o como parte de un grupo sustituyente,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en flaor, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro, amino,
alquilamino Ci.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

como alternativa, R* y R se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo
heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno y ademas, opcionalmente, que contiene de 0 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente de O, S o N; en el que el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)O-alquilo Cj.4, alquilo Ci.s, alcoxi Ci.4, trifluorometilo, ciano, nitro,
amino, alquilamino Cj.4, di(alquilamino Ci.4), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

R'? se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cj.4, alquilo Ci-4 sustituido con hidroxi, cicloalquilo, -alquilo Ci-4-
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, -alquilo C;.4-heteroarilo, heterocicloalquilo y -alquilo C1.4-heterocicloalquilo;
en el que el grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, -C(O)-C-
alquilo Ci.4, alquilo Cj.4, alcoxi Ci.a, trifluorometilo, ciano, nitro, amino, alquilamino Ci.s, di(alquilamino Ci.a),
aralquilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo) y 1-(1,4-dihidro-tetrazol-5-ona);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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